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ttude comparée du pouvoir pathogéne des virus de type 1 et 2*

Durwagner Barros da Silveira **

INTRODUCTION

La kératite herpétique est une des prin-
cipales causes de cécité cornéenne dans les
pays européens (J. Lemire) (9). L’évolution
de l'herpés oculaire reste imprévisible, soit
bénigne et rapidement résolutive, soit com-
pliquée de segmentites antérieures, d’uvéites
et émaillée de récidives. Quels sont ces “im-
prévus” qui reglent le cours de la maladie?
S’agit-il d’'une modification de résistance de
I'héte, ou d’'un changement de constitution
de la souche virale? Plusieurs facteurs agis-
sent directement sur la résistance du mala-
de: traitements par corticoides ou immuno-
dépresseurs, altérations de la flore conjonc-
tivale normale par les antibiotiques, modifi-
cation de ’environnement, présence d’un ter-
rain allergique... Mais la nature de la sou-
che virale infectante est-elle également en
cause?

11 existe deux types de virus herpétique an-
tigéniquement distincts (A. J. Nahmias et B.
Roizman (12), G. Plummer et coll. (19)). Le
virus de type 1 prédomine dans les lésions
cutanées de la moitié supérieure du corps,
sur la face et les yeux. Le virus de type 2 se
localise au dessous de la ceinture dans les
régions uro-génitales, se transmet par voie
vénérienne, et un contage meére-enfant est a
l’'origine des infections du nouveau-né€; enfin,
ce virus semble favoriser l'apparition des
cancers du col utérin. La répartition des ter-
ritoires cutanéo-muqueux entre les deux ty-
pes de virus n’'est pas stricte (A. J. Nahmias
et A. M. Visintine) (13). Des virus de type
1 sont signalés dans les lésions génitales et
dans 30% des infections néo-natales herpéti-
ques (A. J. Nahmias et coll.) (14). Inverse-
ment, des virus de type 2 ont été isolés de
lésions faciales et oculaires (J. Colin et coll.
(3), J. Denis et M. Langlois (4), L Hanna et
coll. (5), D. Neumann-Haefelin et coll. (15),
J. O. Oh et col. (16)). L’atteinte clinique de
l’'oeil par le virus de type 2 paraét plus sou-
vent sévere tant en clinique humaine qu’ex-
périmentalement (T. R. Stevens et J. O. Oh)
(22).

Le but de ce travail est la comparaison
clinique et anatomo-pathologique des herpeés
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oculaires expérimentaux de type 1 et 2 chez
le lapin. Deux méthodes d’inoculation ocu-
laire sont pratiquées en parallele: scarifica-
tions cornéennes et instillations simples de
la suspension virale.

MATERIEL ET METHODES

Les animaux utilisés sont 34 lapins fe-
melles, Fauve de Bourgogne, de 2 kgs a 25
kgs.

Les souches virales herpétiques sont ty-
pées par séroneutralisation et étude de la
thermosensibilité. La souche de Type 1 est
isolée de la gorge d'un enfant, la souche de
type 2 dun herpés palpébral. Les suspen:
sions virales utilisées sont les surnageants
de cultures sur cellules KB:

— Deux suspensions de type 1, 'une de
titre 10-3, I'autre 10-4;

— Et deux suspensions de type 2, l'une
de titre 10!, l'autre 10+.

L’inoculation est pratiquée a 1’oeil droit,
aprés examen du segment antérieur a la
lampe a fente et observation du fond d’oeil,
selon deux procédés, au cours de deux ex-
périences sépare€es.

1° — 12 lapins subissent, aprés instilla-
tion de novésine, des scarifications cornéen-
nes au vaccinostyle, 3 traits horizontaux et
3 verticaux. Puis la cornée est frottée éner-
giquement avec un tampon de coton cardé
trempé dans la suspension virale de type 1,
titrant 10-3, pour 6 animaux, et de type 2, ti-
trant 101, pour les 6 autres.

2° — 22 lapins sont inoculés sans trau-
matisme préalable, par instillation simple de
0,1 ml de suspension virale, de titre 104.
Puis les paupieres sont maintenues fermeées
pendant 10 a 20 secondes. 8 animaux sont
inoculés avec la suspension de type 1 et 14
avec celle de type 2.

Surveillance clinique et traitement. A
partir du 2¢ jour apreés l'inoculation, une
pommade antibiotique est appliquée quoti-
diennement, afin d’éviter les surinfections
bactériennes — Les lapins inoculés par scari-
fications recgoivent de la terramycine, ceux
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inoculés par instillation de la gentamycine.
Pour éviter les contaminations entre ani-
maux, chacun d’eux posséde son tube person-
nel de pommade.

Examens a la lampe a fente et photos
sont pratiqués tous les 2 jours pendant 20
jours, jusqu’a 30 jours pour les lapins inocu-
1és avec le virus de type 2.

Lors de chaque examen, la surface épi-
théliale cornéenne retenant la fluorescéine et
la surface cornéenne opacifiée sont évaluées
de la fagon suivante:

1: lésion minime

2: lésion occupant 1/4 de la surface
cornéenne

3: lésion occupant la moitié de la sur-
face cornéenne

4: lésion occupant les 3/4 de la surface
cornéenne

5. lésion de toute la cornée

Un contréle bactérjologique est pratiqué
sur gélose au sang frais, le 2¢ jour apres
I'inoculation, avant l'application de la pom-
made a la terramycine aux 12 lapins ayant
subi des scarifications.

L’étude virologique comporte un essai d’
isolement de souche virale sur celules diploi-
des humaines Wi 38 tous les 2 ou 3 jours, au
cours de la premieére expérience avec inocu-
lations par scarifications. Les prélevements
cornéo-conjonctivaux sont effectués par écou-
villonage des lésions a l'aide d’'un tampon de
coton cardé monté sur une tige en bois.
Les souches virales sont conservées congelées
a —20°C ou -—80°C. Les premiéres et dernie-
res souches isolées de chaque lapin sont ty-
pées par neutralisation et étude de la ther-
mosensibilité.

— La réaction de neutralisation est pra-
tiquée selon la micro-méthode en plaques de
F. P. Pauls et W. R. Dowdle (18), sur cellu-
les Wi 38. Les souches sont neutralisées au
moyen des antisérums spécifiques antitype
1 et antitype 2.

— La réaction de thermosensibilité (H.
Ratcliffe) (20) met en évidence la capacité
du virus de type 1 a se multiplier & 40°3C,
alors que le virus de type 2, thermosensible,
ne se multiplie pas ou trés peu. Le titrage
des particules virales, effectué en parallele
apres multiplication a 37°C et a 40°3C, définit
la souche étudiée.

En vue d’'un examen anatomo-pathologi-
que, les animaux sont sacrifiés a des jours
bien définis tout au long de I’évolution. Les
animaux scarifiés sont tués au nombre de
2 dans chacun des deux lots correspondant
aux 2 types de virus, les 3e, 10
Les lapins instillés sont tués également au
nombre de 2 dans chacun des deux lots, les
3e ou 4e, Te et 10e jours; les animaux ino-
culés avec le type viral 2 continuent a étre
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sacrifiés les 14e, 20e et 27e jours. Les globes
oculaires droits sont prélevés par énucléation,
fixés dans la solution de Bouin, inclus en
paraffine, coupés et colorés a ’'hématéine-€o-
sine. En cas d’atteinte du systéme nerveux,
cerveau, tronc cérébral et moélle cervicale
sont également prélevés et fixes dans la so-
lution de Bouin. C’est ainsi que 5 lapins
ayant regu des instillations de type 2 ont
fait l'objet d’une étude anamo-pathologi-
que neurologique aux 10¢, 1lle, 14¢ et 2T7e
jours.

RESULTATS

L’examen de 12 lapins inoculés par sca-
rifications cornéennes et de 22 autres inocu-
1és par simple instillation de suspentions vi-
rales de type 1 et 2 permet d’établir une
double comparaison, entre les deux techni-
ques d’inoculation d’une part, et d’autre part
entre les deux types de virus.

L’examen clinique met en évidence la su-
périorité de l'inoculation par instillation de
virus, plus proche de la réalité. Apres sca-
rifications, les kératites de type 2 sont plus
graves et plus longues que celles de type 1
(Fig. 1 et 2). Les kératites de type 1 se pré-
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sentent sous forme de dentrites, parfois
compliquées de vastes ulceres ou d’oedéme
du stroma. Les altérations épithéliales sont
maxima vers le 8¢ jour et la guérison ou
la stabilisation des lésions a lieu vers le 15¢
ou le 17e jour. Les ulcérations cornéennes de
type 2 sont plus vastes, moins typiquement
dentritiques, atteignant leur surface maxi-
mum plus tardivement vers le 12e, 14e jour,
et s’accompagnent a peu pres toujours d’'un
gros oedeme du stroma, envahissant toute la
cornée entre le 7e et le 10

l’examen de la chambre antérieure. C’est a
ce moment qu’apparaissent chez tous les
animaux des signes neurologiques: paralysie
du train postérieur ou hémiplégie du coté
inoculé.
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L’inoculation par instillation permet d’
obtenir des lésions moins importantes. Les
ulcérations, souvent dentritiques, dues au vi-
rus de type 1 sont moins étendues, guéris-
sent plus rapidement (Fig. 3) et les opacités
du stroma apparaissent plus tardivement qu’
apres scarifications et restent moins impor-
tantes. L’instillation du virus de type 2 est
suivie d’altérations éminemment variables se-
lon chaque lapin. L’évolution de la maladie
est en général plus longue (Fig. 4), un mois
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environ. Certains animaux présentent rapide-
ment des ulcérations cornéennes et 1'’évolu-
tion est alors calquée sur celle des lapins
inoculés par scarifications. Les ulcéres,
moins nettement dentritiques, atteignent leur
plus grande taille vers les 12e, 14e jour, l'oe-
deme du stroma apparait souvent vers le
10
cornée. La majorité des animaux présentent
des lésions oculaires plus tardives. Les ulce-
res apparaissent entre le 5e et le 7e jour, leur
évolution est relativement fugace. L’oedéme
du stroma est moins fréquent et plus modé-
ré. Parfois une uvéite apparait avec syné-
chies et précipités. On peut observer plus tar-
divement une atrophie de l'iris. Une grosse
inflammation du stroma, précéde presque
toujours l'apparition de paralysies du train
postérieur ou d’hémiplégie du cé6té inoculé
qui surviennent vers le 10
environ la moitié des animaux inoculés. Par-
fois ces troubles paralytiques sont régressifs.
Le contrédle bactériologique effectué 2
jours apres l'inoculation par scarifications,
avant l'application de la pommade a la ter-
ramycine, met en évidence l’absence de bac-
téries pathogénes. Les prélevements sont
stériles, ou porteurs de Staphylococcus epi-
dermidis, une fois de Bacillus.

L’étude virologique des lapins inoculés
en scarifications montre la présence des vi-
rus de type 2 plus longtemps que celle des
virus de type 1, correspondant a I’évolution
plus longue des kératites de type 2.

Les souches virales de type 1 et 2, tes-
tées par neutralisation et étude de la ther-
mosensibilité, ne se modifient pas au cours
de linfection. Leurs caractéristiques sont
les mémes au premier et au dernier isole-
ment.

L’examen anatomo-pathologique de l’oeil
inoculé confirme le manque de rigueur de I’
inoculation par scarifications car les traits
au vaccinostyle sont d’inégale profondeur.
Cependant a l'aide de cette technique, on
constate déja des phénomeénes inflammatoi-
res plus importants au niveau de la cornée
et de l'uvée antérieure, les 10e et 17e¢ jours
(Fig. 5). Au 3e ou 4e jour apres linstilation,
les pertes épithéliales sont moins importan-
tes avec le virus de type 2. Les inclusions
éosinophiles du type A de COWDRY sont pré-
sentes dans les cellules épithéliales des la-
pins infectés avec les deux types de virus
(Fig. 6). Deés le 7e jour, I'inflammation atteint
l'uvée antérieure de facon plus extensive avec
le type 2, pusqu’on constate souvent l'appa-
rition de nodules choroidiens périphériques.

L’examen anatomo-pathologique du cer-
veau, du tronc cérébral et de la moélle cer-
vicale est pratiqué chez 5 lapins instillés avec
du virus herpétique de type 2 qui présentai-
ent des troubles paralytiques. Pour 4 d’entre
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Fig. 5 — Lapin scarifié avec du virus herpétique de
type 2. 10e jour. Persistance d’ulcére cornéen et alté-
rations nucléaires des cellules des bords de 1’ulcération.

Fig. 6 — Lapin instillé avec du virus herpétique type 1.

3e jour. Infection cellulaire a tous les étages de 1'épi-
thélium et présence d’inclusichs intranucléaires du type
A de COWDRY. Constatation de conglomérats de noyaux
avec disparition des cytoplasmes.

eux, les prélevements sont pratiqués entre le
10e et le 14e jour. Les lésions inflammatoi-
res prédominent au niveau de la subs‘ance
grise de la base du cerveau, mais surtout du
tronc cérébral et de la moélle cervicale. Par-
fois une méningite est associée, touchant de
préférence la base du cerveau. Un animal,
tué le 27e jour, alors que les paralysies ont
régressé, montre une prédominance des lé-
sions inflammatoires dans le tronc cérébral
et le bulbe, comparée a une inflammation
discréte de la base du cerveau. Au niveau de
la moélle, il existe un foyer récent de ra-
mollissement avec corps granuleux, situé
unilatéralement dans le faisceau pyramidal.

DISCUSSION

L’étude comparée de la kératite herpéti-
que expérimentale du lapin de type 1 et 2
montre la supériorité de la technique d’ino-
culation par instillations. La pratique des
scarifications cornéennes ne permet pas d’-
obtenir un lot homogéne d’animaux, car la
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profondeur des traits est inégale, comme
le prouve l'’examen anatomo-pathologique. Si
un traumatisme cornéen préalable doit étre
effectué, il faut utiliser ure mé'hode instru-
mentale trés codifiée du type de celle de
B. R. Jones et coll. (7).

La kératite expérimentale du lapin de
type 2 est plus inflammatoire que celle de
type 1, avec oedéme cornéen interstitiel im-
portant, uveite antérieure. L’évolution est
plus longue, 1 mois environ. Les constations
sont en accord avec celles décrites par d’au-
tres auteurs (1, 2, 8, 11, 12, 17, 19). Les la-
pins instillés avec du virus herpétique de
type 2, présentent classiquement un retard
dans 1l’apparition des premiers signes clini-
ques jusqu’au 5¢ ou Te jour En fait au cours
de notre expérience les animaux instillés avec
du virus de type 2 peuvent étre grossiere-
ment divisés en 2 groupes. Les uns ont des
ulcérations cornéennes précoces et une évo-
lution toujours grave, superposable a celle
des lapins scarifiés. On peut se poser la ques-
tion de l'existence de microtraumatisme cor-
néen preéalable, passé inapercu. Les autres
animaux présentent une atteinte oculaire
plus tardive, trés variable d’un lapin a l’'au-
tre dans sa gravité. Les ulcérations peuvent
étre fugaces et l'oedéme du stroma, sans re-
lation avec l’étendue des altérations épithé-
liales, ne survient que dans la moitié des
cas. L’affinité pour 1’'oeil du virus de type 2
semble moins constante que celle du virus de
type 1. En clinique humaine, le virus her-
pétique de type 1 est l'agent contaminant
essentiel de l'oeil, et le virus de type 2, gé-
nital, ne reste le plus souvent qu’un contami-
nant occasionnel, comme le prouvent les
différentes études statistiques (1, 3, 4, 5, 6,
15, 16, 21).

L’étude anatomo-pathologique oculaire
confirme celle de T. R. Stevens et J. O. Oh
(22).

Les troubles neurologiques observés chez
les lapins sont trés différents selon le type
viral en cause. Le virus de type 1 entraine
parfois une encéphalite mortelle. Avec le vi-
rus de type 2, des paralysies du train posté-
rieur et des hémiplégies surviennent entre
les 10e et 13e jours, le plus souvent en méme
temps que l'oedeme du stroma cornéen, et
évoluent vers une encéphalite fatale ou vers
une régression des troubles. Cette différence
entre les 2 types de virus est connue depuis
longtemps (C. Levaditi et coll — 1938) (10).

L’étude anatomo-pathologique montre
que les lésions postérieures sont prédomi-
nantes dans le tronc cérébral, dans les noy-
aux gris, et dans la moeélle, au niveau du
tissu gris ou des cordons blancs latéraux. L’
atteinte basale des hémispheéres cérébraux
est plus variable. Le réle des virus herpéti-
ques en neurologie humaine est souvent évo-
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qué sans que l’'on puisse avoir généralement
de preuves formelles.

L’étude virologique montre que l’isole-
ment des souches virales est plus facile tant
qu’il persiste des ulcérations cornéennes. Les
souches virales testées par neutralisation et
étude de la thermosensibilité ne se sont pas
modifiées au cours de l’expérience. En effet
des changements dans le comportement des
souches ont été parfois signalées (J. Denis
et M. Langlois) (4) chez un méme malade,
soit au cours de deux prélevements succes-
sifs, soit a la suite de deux preléevements si-
multanés, oculaire et cutané.

Soulignons la fréquence des surinfec-
tions bactériennes au cours des kératites
herpétiques expérimentales du lapin, qui né-
cessite un traitement prophylactique précoce
par une pommade ophtalmique antibiotique.
Staphylococcus aureus est la principale bac-
térie en cause. La pommade a la gentamyci-
ne nous parait la meilleure thérapeutique.

RESUME ET CONCLUSIONS

L’étude comparée de la kératite expéri-
mentale de type 1 et 2, pratiquée sur 34 la-
pins Fauve de Bourgogne, montre la supé-
riorité de la technique d’inoculation par ins-
tillations sans scarifications cornéennes préa-
lables. L’usage précoce d’une pommade an-
tibiotique est indispensable a la prévention
des surinfections bactériennes. La pommade
a la gentamycine parait efficace.

Les kératites apres instillations de virus
herpétique de type 1 se présentent sous for-
me de dentrites, parfois compliquées de vas-
tes ulceres ou d’oedéme du stroma. L’inten-
sité maximale des lésions se situe vers le 8¢
jour et la quérison ou la stabilité vers le 15¢
ou le 17¢ jour. Parfois une encéphalite mor-
telle apparait aux environs du 10° jour.

Les kératites dues au virus herpétique de
type 2 sont en régle générale, plus inflam-
matoires que celles de type 1, avec oedeme
cornéen interstitiel important, uvéite anté-
rieure et évolution plus longue, d’un mois.
Elles se présentent grossiéerement sous deux
formes, possibles. Les unes suivent un sché-
ma évolutif semblable a celui obtenu apres
scarifications cornéennes; ces animaux ont
peut-étre subi un microtraumatisme cornéen
préalable, passé inapercu. Le plus souvent,
le début de la kératite est retardée jusq’au
5¢ ou Te jour et l’atteinte oculaire est tres
variable d’un lapin a l'autre. Les ulcérations
cornéennes, moins typiquement dendritiques,
sont parfois fugaces. L’'oedeme du stroma
apparait dans la moitié des cas et précede
le plus sovent l’apparition de troubles para-
lytiques qui évoluent vers une régression ou

vers une encéphalite fatale. L’affinité pour
l’oeil du virus de type 2 semble moins cons-
tante que celle du virus de type 1. Par con-
tre, son action neurologique parait impor-
tante, Le role des virus herpétiques en neu-
rologie humaine est souvent évoqué, sans
que l'on puisse avoir généralement de preu-
ves formelles.

L’étude anatomo-pathologique oculaire
confirrne l'ampleur des phénomeénes inflam-
matoires dus au virus de type 2, avec sou-
vent, dans ces cas, présence de nodules cho-
roidiens périphériques.

Les 1ésions neurologiques de type 2 sont
essentiellement postérieures et prédominent
dans le tronc cérébral et la moélle. L’atteinte
basale des hémispheéres cérébraux est varia-
ble.

Au cours de cette expérience, les souches
virales, testées par séroneutralisation et
étude de la thermosensibilité, n’ont subi au-
cune modification.

RESUMO

O estudo comparado da ceratite experimental do
tipo 1 e 2, praticado sobre 34 coelhos amarelo-tostados
de Borgonha, mostra a superioridade da técnica de ino-
culagdo por instilacdo sem escarificacdes corneanas pré-
vias. O uso precoce de uma pomada antibidtica € in-
dispensdvel para prevenir infeccoes bacterianas. A po-
mada de gentamicina parece eficaz.

As ceratites ap6s instilagées do virus herpético tipo
1 se apresentam sob formas dendriticas, as vezes com-
plicadas por extensas ilceras ou por edema do estroma.
A intensidade médxima das lesdes sdo verificadas no 8.c
dia e a cura ou a estabilidade em torno do 15.° ou do
17.0 dia. As vezes uma encefalite mortal aparece em
torno do 10.° dia.

As ceratites ocasionadas pelo virus herpético do tipo
2 sdo geralmente mais inflamatérias do que aquelas do
tipo 1, com importante edema corneano intersticial, uvei-
te anterior e de evolucdo mais longa, de um meés. Elas
se apresentam grosseiramente sob duas formas possiveis.
Umas seguindo uma evolugdao semelhante aquela que se
observa apoés escarificagoes corneanas; os animais tal-
vez tenham sofrido um microtraumatismo corneano pré-
vio que passou despercebido. Na maioria das vezes, o
inicio da ceratite retardou-se até o 5. ou 7. dia e a
les@o ocular bastante varidvel de um coelho a outro. As
ulceragdes corneanas, menos tipicamente dendriticas, s@ao
as vezes fugazes. O edema do estroma aparece na me-
tade dos casos e precede na maioria das vezes o apare-
cimento de alteragOes paraliticas que evoluem para uma
regressao ou para uma encefalite fatal. A afinidade
para o olho pelo virus do tipo 2 parece menos cons-
tante que pelo virus do tipo 1. Pelo contrério, sua
acdo neuroldgica parece importante. O papel do virus
do hérpes em neurologia humana foi muitas vezes lem-
brado, mas nao se tem formas gerais concretas.

O estudo andtomo-patolégico ocular confirma a am-
pliddo dos fenémenos inflamatérios pelo virus do tipo 2,
na maioria das vezes, nestes casos, pela presenga de
nédulos coroideanos periféricos.

As lesdes neuroldgicas pelo tipo 2 s@o essencialmen-
te posteriores localizando-se no tronco cerebral e na me-
dula. A lesdo basal dos hemisféricos cerebrais € va-
ridvel.

No decorrer desta experiéncia, as cerpas virais tes-
tadas por soroneutralizacdo e testadas pelo estudo da
termosensibilidade, ndo sofreram nenhuma modificagao.
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