REVUE CRITIQUE

VIRUS NEUROTROPES ENCEPHALITOGENES

Par Manuel ANSEL
(suile el fin)

VIII. Localisations. La localisation des virus dans Uorganisme
el les lésions anatomo-pathologiques offrent comme la symptomato-
logie de ces infections de nombreux traits communs. Un examen
clinique et de laboratoire permel déja de le soupconner. Le liquide
céphalo-rachidien montre en effel une leucocylose variable, pouvant
élre de 25 a 100 ¢léments dans 'encéphalite de la Taiga, de 500 &
700 dans I’encéphalite japonaise. Dans tous ces cas, il s’agil surtout
et presque exclusivement d'une lymphocytose,

a. — Hislotropisme. — Avant de constater les Iésions produiles
par le virus, il y a lieu de connaitre les tissus ot ces virus peuvenl
se rencontrer. A cet égard, il faut grouper trois virus qui seuls se
trouvent constamment dans le sang pendant la phase aigué ; ce sonl
le Erro silvestris, E. japonicus et la Bwamba fever. L'inoculation du
sang d'un malade a des animaux donnés et par des voies appro-
prices permel de conserver le virus en produisant la maladie. Plus
rarement, on a pu l'isoler du sang de sujets morts dencéphalomyé-
lite équine. Dans le cas du louping-ill, on le trouve dans le sang
durant les deux premiers jours, mais il en disparait dés que s’ins-
tallent les symptomes nerveux.

De toutes ces encéphalites, seule la maladie de Borna présente
une localisation stricte et exclusive du virus dans le névraxe, mais
dans toute sa longueur. On a méme pu I'isoler du plexus brachial
et du nerf sciatique. Dans cette maladie, les organes ainsi que le
sang sont toujours avirulents,

Pour les autres encéphalites, le virus se rencontre non seulement
dans le névraxe, mais aussi dans d’autres organes, dans les gan-

ANN. DE ParasiroLocie, 1. XXV, 8¢ 3. — 1950, p. 221-234.

Article available at P /WWw.parasite-journal.orq or fps./700L.0T0/10. 10 I/parasiie/ 19502532 2]



http://www.parasite-journal.org
https://doi.org/10.1051/parasite/1950253221

222 M. ANSEL

glions sympathiques (E. silvestris), dans la corné¢e d’animaux infec-
tés (E. japonicus). On peut le trouver dans la rate (E. scelestus).

b. Nature des lésions. — Dans le systéme nerveux, c’est sur-
tout au niveau de la substance grise que le virus se développe et
provoque des Iésions ; I'intensité de celles-ci el leur nature sont
variables, ainsi que leur localisation. Dans tous ces cas, on note un
infiltrat périvasculaire composé surtout de lymphocytes. On a
signalé dans I'encéphalite de la Taiga un petit nombre de polynu-
cléaires et de cellules gliales, Cet infiltrat peut étre parenchymateux
dans I'encéphalite équine.

De petites hémorragies peuvent se produire & Iintérieur de la
substance nerveuse, observées sous forme d’un piqueté signalé dans
I'encéphalite de la Taiga et de la maladie de Borna ; généralement
discret dans ce dernier cas, variable en nombre et en importance
dans le premier ; & défaut, on observe un intense engorgement vas-
culaire dans I’encéphalomyélite équine. On note en outre un aspect
wdémateux du cerveau dans les infections expérimentales, avec
E. nili et le virus de la Bwamba fever.

En dehors de ces 1ésions vasculaires comportant du transsudat
lymphocytaire ou méme de I'hémorragie, les Iésions de la cellule
nerveuse méritent de retenir davantage I'attention ; sous ce rapport,
une grande diversité pathogénique s’observe suivant les espéces.
Dans V'encéphalite japonaise & mortalité élevée, il est curieux de
noler que les Iésions sont discerétes a I'intérieur des cellules nerveu-
ses du cerveau et de la moelle. On y a rarement signalé une neuro-
nophagie ¢étendue ou des foyers de nécrose ou méme d’abeédation.
Dans le cas du louping-ill chez I’homme, ol aucun cas mortel n’a été
signalé, il va sans dire qu'aucune étude n’a pu étre faite et que 'on
peut @ pripri penser que les lésions sont trés légeres et de toute
facon passagéres. Il n’en est pas de méme dans I'encéphalite verno-
estivale de la Taiga on 'on observe tous les stades, depuis la chro-
matolyse et la disparition de la substance de Nissl jusqu’a la nécrose
compléte et & la neuronophagie. Cette neuronophagie étendue est un
caractére de l’encéphalite russe & E. silvestris, comparée a l'encé-
phalite japonaise. Mais cetle destruction des neurones s'observe
aussi au niveau des cellules de Purkinje, dans le louping-ill du mou-
ton, et dans les cellules pyramidales, dans '’encéphalite de St-Louis ;
elle peut étre extréme dans I'encéphalomyélite équine, comme dans
les 1ésions dues au Semliki forest virus.,

On note un type trés particulier dans les lésions expérimentales
d’encéphalites dues a E. nili. 11 s’agit d’une dégénérescence dite aci-
dophile des cellules de Purkinje, dont les cytoplasmes et les noyaux
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prennent une coloration acidophile. Il n’y a dans ce cas aucune
inclusion cellulaire spéciale. Cette méme dégénérescence acidophile
s'observe aussi dans le louping-ill, surtout au niveau des grandes
cellules pyramidales du cerveau.

Au contraire, c’est bien d’inclusions qu’il s’agit dans les cas sui-
vants, Tout d’abord, dans les lésions expérimentales dues au virus
de la Bwamba fever, on y observe en effet des inclusions acidophiles
intranucléaires. Et il en est de méme dans la maladie de Borna ou
I'on constate dans les cellules nerveuses, surtout au niveau de la
corne d’Ammon, de véritables corpuscules dont la taille peut étre &
la limite de la visibilité ou atteindre .au contraire jusqu'a 5 et 6 u.
Rappelons que dans la cornée des lapins infectés avec E. japonicus,
Taniguchi a signalé des « corps ¢lémentaires » (?) colorables au
Giemsa. Ces inclusions ne semblent pas représenter I'élément infec-
tant, car, dans la maladie de Borna toul au moins, on peut les trou-
ver dans les tissus non virulents aprés auto-stérilisation.

¢. — Topographie. — Suivant les espéces d’Erro, on observe des
prédominances plus ou moins marquées au niveau de tel ou tel
étage du névraxe. Comme nous avons déja eu 'occasion de le signa-
ler, ¢’est dans toute la hauteur du névraxe que I'on peut trouver
E. bornensis, toutefois on peut déja observer que les lésions prédo-
minent au niveau des cornes d’Ammon. Cest dans tout le cortex
central que s’observent les Iésions expérimentales dues au virus de
la Bwamba fever ; il en est de méme dans I'encéphalomyé¢lite ¢quine
et dans les Iésions expérimentales dues au Semliki forest virus. Mais
dans I'encéphalomyélite de St-Louis, la destruction des cellules
pyramidales prédomine au niveau des cornes d’Ammon et du lobus
piriformis.

Avec les encéphalomyéliles japonaise et de la Taiga, nous voyons
les lésions siéger non seulement au cerveau, mais s'étendre aussi a
la moelle. Discretes dans Pencéphalomyélite japonaise, les 1ésions,
nous le savons, sont trées marquées dans I'encéphalite verno-estivale
russe au niveau de la substance grise, de la base du cerveau, du
bulbe et de la moelle ; elles sont plus Iégeres, relativement, dans le
corlex pariétal et frontal.

Dans le cas des lésions expérimentales, chez 'animal, dues a Erro
nili, ce sont les noyaux cérébraux et les grandes cellules pyrami-
dales du cortex qui sont les plus atteintes, les noyaux y présentent
un aspect vésiculeux et méme, au niveau des cornes d’Ammon, une
véritable dégénérescence pyenotique. Mais, surtout, nous voyons ces
lésions atteindre le cervelet au niveau de la couche granuleuse et
surtout des cellules de Purkinje. La topographie des lésions, treés
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marquée au niveau des cellules de Purkinje dans le cas du louping-
ill, rapproche a ce point de vue E. scolicus A’E. nili et I’E. incognitus.

IX. Réactions organiques. — Au cours de leur pénétration et de
leur multiplication chez les espéces sensibles, les diverses espeéces
d’Erro sont sujettes a des réactions organiques qui tendent i les
détruire ou tout au moins & diminuer leur vitalité. Les anticorps
formés peuvent étre décelés par les tests de neutralisation ou de
fixation du complément.

Ces anticorps ne semblent pas pouvoir entrainer toujours une
gudrison définitive, dans le cas de I'encéphalite léthargique de type
Von (Economo, ni s’opposer a un retour de la maladie. Par contre,
dans les autres encéphalites & virus bien déterminé, on les voit appa-
re : soit tres tot, deés la premiére quinzaine de I'infection — cas
d’E. scelestus ; dans ce cas, chez la souris, on peut méme les voir
apparaitre une semaine aprés une injection sous-cutanée ou péri-
tonéale déterminant une immunité spéceifique telle qu’elle s’oppose
a une injection intracérébrale — soit plus tard, comme dans le cas
d’E. silvestris, ou ils n’apparaissent qu’un mois apres le début de la
maladie.

Combien de temps ces anticorps subsistent-ils dans I'organisme ?
En ce qui concerne E. silvestris, ils persisteraient, d’aprés Smoro-
dintseff, pendant de nombreuses années. Aprés une atteinte d’encé-
phalite japonaise, ils peuvent se trouver pendant cing années et plus.
E. scelestus enfin peut en provoquer qui subsistent 2 ans 1/2 apres
le début de la maladie.

Pour les déceler, il va sans dire que le test d’agglutination ou de
sérodiagnostic, type Widal, si utile au cours de la maladie, ne peut
élre utilisé, ces organismes ¢chappant a 'observation microscopi-
que. Par contre, on peut utiliser le test soit de fixation du complé-
ment (dans Pencéphalomyélite de St-Louis, le diagnostic est parti-
culicrement aisé par ce procédé), soit de neutralisation des virus.
Dans le cas du louping-ill, les animaux guéris présentent une forte
immunité ; celle-ci peut étre extrémement forte, méme a la suite
d’infections inapparentes qui se constatent quelquefois dans les
troupeaux. E. silvestris produit aussi des anticorps efficaces et dura-
bles, d’out I'utilisation en prophylaxie & I'occasion de laquelle on
peut constater qu'un virus formolisé immunise spécifiquement
contre une alleinte ultérieure, La recherche des anticorps présente
un intérét. Dans ce méme cas d'E. silvestris, on a pu retrouver des
anticorps chez des hommes, des chevaux, des bestiaux n’ayant
aucune maladie, ce qui prouve d'une part la réceptivité de ces espe-
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ces au virus et ce qui montre d’autre part la possibilité d*une résis-
tance naturelle.

Dans le cas de I'encéphalomyélite équine, il y a lieu de signaler
que les antisérums détruisent Je pouvoir antigéne aussi bien du
virus actif que du virus inactivé au formol. Enfin, Erro bornensis
offre cette particularité que, pathogéne pour le mouton comme pour
le cheval, un virus isolé d’un cheval immunise le lapin contre un
virus isolé du mouton et vice versa, mais que, par contre, si le virus
peut étre transmis du cheval au mouton, il ne peut étre transmis du
mouton au cheval.

X. Diagnostic. — Muni de ces divers ¢léments cliniques, anatomo-
pathologiques, sérologiques, il semble plus facile d’é¢tablir un diag-
nostic d’affections apparemment trés voisines. Ainsi apparaissent
des dissemblances ou au contraire les rapprochements.

La clinique distinguerait aisément, si les notions de géographie
n'intervenaient tout autant, E. scoticus, incognitus et nili. E. nili
semble ne donner a 'homme qu’une simple ficvre passagere, . sco-
ticus détermine une encéphalite légére ou rarement plus sérieuse,
E. incognitus entraine une mortalité de 60 p. 100, cependant que
leur anatomo-pathologie a ceci de commun : une prédominance de
lésions aux cellules de Purkinje du cervelet.

L'anatomie pathologique révéle des lésions diserétes du cerveau
ct de la moelle dans I'encéphalomyélite japonaise et au contraire des
Iésions importantes, allant de la chromatolyse a la neuronophagie,
des exsudats hémorragiques bien marqués a la base du cerveau, a
la moelle et méme au bulbe, dans 'encéphalite printano-estivale de
la Taiga.

Les réactions sérologiques offrent un intérét non moins grand.

La réaction de fixation du complément montre une réaclion croi-
sée entre E. scoticus et E. silvestris, dont les aires de répartition par
ailleurs se rejoignent en Russie ; elle apparente méme E. silvestris
avec E. japonicus qui présentent quelques antigénes communs et
dont, par ailleurs, les aires de répartition se superposent dans les
provinces maritimes de 'Extréme-Orient russe. Inversement, £. sce-
lestus, par la réaction de fixation du complément, se distingue aisé-
ment des aulres encéphalites. Il n’y a pas non plus de réaction croi-
sée entre L. nili et scelestus ou japonicus d’autre part. Cette fixalion
du complément permet méme de distinguer la souche du Vénézuéla
de I'encéphalomyélite équine, de la souche type de I'Ouest. Elle ne
permet toutefois pas la distinction entre les souches Est et Ouest
qui présentent une réaction croisée, mais qui se distingueront dans
la réaction suivante,
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Les réactions de neutralisation permettent en effet aussi, soit de
distinguer ces divers virus, soit de les apparenter. E. scoticus pré-
sente par cette méthode une réaction croisée avec E. silvestris. Tou-
tefois, la protection par ce dernier est moins efficace qu’avec le virus
homologue. E. silvestris, par contre, ne présente pas d’immunisation
croisée avee E. scelestus. Ce dernier développe des anticorps qui ne
neutralisent pas spécifiquement E. silvestris.

Les anticorps développés dans I’encéphalomyélite japonaise ne
peuvent neutraliser E. incognilus, E. nili, E. scoticus, E. scelestus.
Enfin, nous pouvons méme par cette méthode distinguer les souches
Est et Ouest de I'encéphalomyélite équine, qui ne présentent pas de
neutralisation croisée, alors qu’elles présentaient une réaction croi-
sée dans I'épreuve de fixation de complément.

Enfin, si I'on pratique parfois des épreuves inverses, on peul arri-
ver & constater, par exemple, que si les anticorps contre E. nili neu-
tralisent aussi E. scelestus et E. japonicus, marquant ainsi un rap-
prochement, par contre, les sérums contre des infections a
E. scelestus et E. japonicus ne neutralisent que  partiellement
E. nili,

XI. Pouvoir pathogéne expérimental, Un dernier procédé per-
met assez souvent de distinguer ces virus, c’est :

1° I'inoculation & des animaux de laboratoire qui révele des espe-
ces réfractaires et des espeéces réceptrices présentant des infections
inapparentes ou apparentes (maladies) ;

2° la recherche du pouvoir infectieux de certains animaux suscep-
tibles d’agir comme agents vecteurs expérimentalement.

Parmi les espéces sensibles, nous citerons en premier lieu le singe,
particuli¢rement le Macacus rhesus, sensible a toutes les especes
d’Erro. Les autres espéces de singes, autres que les anthropoides,
sont généralement réfractaires. Toutefois, Macacus rhesus fail avec
<. bornensis une incubation extrémement prolongée, parfois deux
mois (il ne faut done pas conclure trop vite), et E. nili seul peul étre
pathogéne pour Cercopithecus @thiops.

Mais les animaux de laboratoire habituellement ulilisés suffisent
le plus souvent a distinguer les especes, Il n'est pas dans notre inten-
tion de signaler toules les espéces sensibles expérimentalement aux
différents virus d’encéphalomyélite ; nous donnerons seulement
quelques exemples. L’encéphalile verno-estivale russe et I'encépha-
lite japonaise dont les aires s’intriquent en Extréme-Orient russe,
notamment dans la région de Khabarovsk, peuvent étre identifi¢es
par inoculation a la souris. Comme, dans ces deux maladies, le virus
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existe dans le sang circulant, il suffit de I'injecter a la souris. Alors
que, pour développer une encéphalite japonaise, il est nécessaire de
faire une inoculation intracérébrale a une souris blanche d’au moins
25 gr., on peul se servir d’'une souris de n’importe quel age pour voir
se développer une encéphalite & E. silvestris, el dans ce cas faire une
inoculation périphérique de sang pris aussi prés que possible du
début de la maladie. Alors que ce virus injecté dans le péritoine
d’une premiére souris est peu pathogene, une fois adapté a cet ani-
mal, une injection de ce virus a la dilution de une partie pour dix
millions peut tuer les suivantes.

En Amérique du Nord, on distinguera aisément I'encéphalite de
St-Louis de I'encéphalite équine par inoculation au cobaye, ce der-
nier étant sensible & E. equinus et réfractaire & I'E. scelestus.

On peut utiliser au besoin des hotes intermédiaires, vecteurs expé-
rimentaux, Alors que I'on peut assurer la transmission expérimen-
tale d’E. scelestus par les larves de Dermacentor variabilis, cette
méme lique ne peut étre infectée en piquant, mais seulement par
inoculation, et ne semble pas par ailleurs pouvoir transmettre la
maladie. Ce que peul faire par contre D. andersoni.

Bien plus, ces animaux vecteurs peuvent permettre la distinction
des varié¢tés d'un méme virus. De nombreux Aedes, tels que
A. @gypti, triseriatus, vexans, albopictus, albopalpus, cantator, dor-
salis, nigromaculis, teniorhynchus, sollicitans et sylvestris, peuvent
lransmettre, aprés une période préinfectieuse de 4 ou 5 jours, I'en-
céphalomyélite équine au cobaye et au cheval. Or, Aedes @gypti ne
peut étre infecté par la varié¢té Est de cette encéphalomyélite équine
qui, par ailleurs, différe aussi par son pouvoir pathogéne expérimen-
tal et sa localisation géographique.

Les voies de pénétration des virus dans la nature ne semblent pas
encore étre bien connues. Sans doute, connaissons-nous des vecteurs
capables d’inoculer la maladie. Est-ce a dire qu'ils représentent les
seuls moyens d’inoculation de la maladie dans la nature ? Ceci ne
semble pas certain, tout au moins pour certains virus, Dans les deux
sas récents signalés en 1948 de louping-ill, contracté dans la nature
par deux sujets en contact avec les moutons, aucun ne signale de
piqures de tiques dans la période précédant la maladie.

D’autre part, comment le virus, inoculé périphériquement,
gagne-t-il les centres nerveux ? Rien n’est certain, ni méme valable-
ment acquis sur ce point. Dans Uinoculation intrapéritonéale a la
souris de I'E. scoticus, le virus entre dans le sang, puis gagne le
bulbe olfactif, ot il se multiplie & une haute concentration avant
d’atteindre le reste du cerveau el du systéme nerveux. Semblables
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recherches mériteraient d’étre répétées pour les autres virus. Elles
présentent, non seulement un intérét spéeulatif, mais aussi pratique,
rar elles constitueraient des ¢léments uliles dans la lutte ou la pré-
servalion contre ces maladies.

XIl. Thérapeutique. — Le trailement de la maladie est surtout
symptomatique. Les antibiotiques ou les sulfamides ne semblent
pas aclifs contre ces virus. Il faut signaler toutefois que les vétéri-
naires ont utilisé, non sans succes, I'urotropine intraveineuse dans
le traitement de la maladie de Borna, el il semble que ce médica-
ment, un peu tombé dans I'oubli depuis la découverte des sulfami-
des et des antibiotiques, mériterait d’étre employé dans le traite-
ment des encéphalomyélites.

En dehors d’une thérapeutique anti-infectieuse, il convient de ne
pas négliger la thérapeutique symptomatique : alimentation ou
hydratation artificielle ; mise au calme dans des picces sombres et
silencieuses ; utilisation soit de calmants, soit de strychnine.

La gravité de certaines de ces maladies ou leur bhénignité ne doi-
vent en aucun cas autoriser une attitude de résignation ou de
confiance exagérée, le scepticisme ou I'absentéisme en mati¢re thé-
apeutique étant toujours dangereux.

XII. Prophylaxie. Actuellement, la conduite & tenir en cas
d’apparition, soit de cas isolés, soit de petites épidémies, est celle
qui, d’une part, impose les mesures a prendre contre les agents vece-
teurs de ces maladies, et, d’autre part, prévient 'infection par vac-
cination des sujets.

Pour 'encéphalite de la Taiga, I'utilisation de vétemenls suflisam-
ment hermétiques, le port de bottes, 'imprégnation de ces objels
avece des substances répulsives pour les tiques sont & conseiller. Pour
les encéphalites transmises par moustiques, c’est tout I'appareil de
lutte contre ces animaux ou de préservation collective ou indivi-
duelle qu’il convient de metlre en marche : destruction des mous-
tiques dans les habitations par pulvérisations de D.D.T. et de pyr¢-
thrines associces ; installation de moustiquaires aux portes, aux
fenélres, autour des lits, ete..., toutes ces mesures ¢tant bien connues
des parasitologistes ou des malarialogistes.

En ce qui concerne la vaccination individuelle, non seulement des
essais ont ¢té tentés, mais des mesures d'applicalion sur une plus
grande ¢échelle ont été réalisées. Ces vaceins ont ¢t¢ oblenus soit a
partir de cerveaux traités par le formol : tel le vaccin contre 'encé-
phalomy¢lite de la Taiga, préparé par Smorodintsefl et Ragan, &
I'Institut de microbiologie et d’¢pidémiologie de Moscou, et tels
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aussi le vacein contre le louping-ill ou les premiers vaccins ulilisés
contre I'encéphalomyélite japonaise ; soit & partir de cultures sur
embryon de poulets, tel le vaccin utilis¢ plus récemment en
Extréme-Orient contre I'E. japonicus, tel le vaccin contre I'encé-
phalomydlite équine, vaccin qui s’est révélé tres actif par suite de
son titre élevé en virus.

RESUME

Au terme de celte revue au cours de laquelle nous avons consi-
déré les diverses espéces de virus déterminant des encéphalomyé-
lites sous tous leurs aspects, morphologiques et biologiques, nous
pourrons tirer les conclusions suivantes :

1. — Nous admeltons avec les auteurs américains, parmi les virus
s‘attaquant aux animaux supérieurs, une famille de virus ectoder-
molropes el surtoul neurotropes, constituant la famille des
Erronacez.

2. — Dans cette famille, peuvent étre provisoirement ségrégés
trois genres répondant aux caractéres suivants :

A. Virus se rencontrant dans le systéme nerveux, mais aussi dans
le sang, divers organes ou le tube digestif.
a. — Virus s’attaquant surtout au cerveau et aux méninges :
genre Erro, avee comme espéce type : E. scolicus Holmes,
1948. Transmission possible par-aivers arthropodes.
b. — Virus s’attaquant surtout a la moelle et aux méninges,
transmission non connue par des arthropodes: genre
Legio, espéce lype : L. debilitans Holmes, 1948,
B. Virus envahissant le systéme nerveux : genre Formido, avec

I'espéce type : F. inexorabilis Holmes, 1948.
3. — Laissant de coté le genre Legio que nous n’avons pas abord¢
dans celte revue critique des encéphalomyélites, nous estimons

qu'une classification naturelle des espéces suivantes doil étre envi-
sagée ainsi :

Le genre Formido comprend les espéces :
F. inexcrabilis Holmes 1948, agent de la rage.
F. aujeszkyi nov. sp., agent de la maladie d’Aujeszky.
F. bornensis (Holmes 1948), agent de la maladie de Borna.
F. bwambai n. sp., agent de la « Bwamba fever ».

Le genre Erro comprend les trois groupes d’espéces suivants :
1" groupe. — E. scoticus Holmes 1948.

E. silvestris Holmes 1948. Ces deux espéces trans-
mises par des tiques.
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2° groupe. — E. japonicus Holmes 1948,
E. scelestus Holmes 1948.
E. equinus Holmes 1948.
E. semlikii nov. sp. Ces espéces transmises par des
moustiques.
3° groupe. — E. incognitus Holmes 1948.
E. nili Holmes 1948. Espéces de transmission incon-
nue, mais probablement par moustiques.
E. Bunyamwerae n. sp.

Enfin, il y a trois virus encore trés insuffisamment connus :
le virus Colorado B.F.S. 283 ;

le virus Colorado B.F.S. 867 ;

I’ « Ilheus virus ».

Le virus du Mengo a de nombreuses alfinités avec les espéces du
genre Legio, mais sa position semble, pour l'instant, devoir étre
réservée.

Aouat 1949.
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