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Nous avons depuis les longues années qui nous séparent du début de nos études médicales accumulé des deftes de reconnaissance trop nombreuses pour qu'il nous soit possible de les rappeler toutes icr. Nous nous contenterons de citer quelques noms.
Nous rendrons un premier hommage à nos anciens maîtres de la Faculté de Nancy auxquels a incombé à la tâche ingrate de nous enseigner les premiers éléments de notre métier. Nous sommes heureux de remercier fout spécialement Messieurs les Professeurs ANCEL ef Bouin qui onf su exiger de nous de sérieuses étudès anatomiques ; Messieurs les Professeurs agrégés RicHoN ef Jacques PARisoOT qui nous ont appris en quelques mois à interroger ef à examiner un malade. Mais notre souvenir le plus ému s'en va plein de reconnaissance ef de regrets, vers la mémoire du Professeur SENCERT qui dès nos débuts nous familiarisa avec la clinique par ses leçons toujours si claires et dont la facon méthodique de conduire un diagnostic chirurgical nous restera comme une des acquisitions les plus solides de nos éfudes.
Cette éducation reçue pendant notre première année de médecine devait hélas constituer l'unique : bagage médical des cing années qui suivirent et
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bendant lesquelles devenu médecin auxiliaire nous nous trouvâmes le plus souvent abandonné à nos propres ressources dans l'isolement des bataillons. Mais si la guerre fut ingrate pour nos études nous lui devons du moins d’avoir eu la bonne fortune de rencontrer deux praticiens éminents, les Docteurs Deuiee, d’Épinal, et GUILLAUME, de Chaumont, l'un inédecin, l’autre chirurgien, qui après avoir été nos maîtres éphémères voulurent bien rester nos amis et devenir les parrains de nos études médicales. Qu'ils acceptent ici l'hommage de notre reconnaissance et veuillent bien croire à nos efforts pour suivre le chemin que leur exemple nous trace tous les jours.
A Strasbourg notre gratitude ira tout d'abord aux maîtres qui nous ont accueilli comme interne dans leur service et toujours témoigné la plus grande bienveillance : le Professeur BARD qui par sa précision clinique et ses idées générales en médecine nous a souvent émerveillé; le Professeur Sroiz dont les conseils judicieux seront plus d’une fois présents à notre souvenir en face d'indications opératoires dificiles à poser; le Professeur PAUTRIER qui nous a fait profiter d'un enseignement dermatologique clair et toujours pratique; le Professeur ROHMER, enfin, à qui nous devons notre initiation à la puériculture et à la pédiatrie. À côté d'eux nous devons également beaucoup de gré à tous ceux qui nous ont ouvert les portes de leur clinique, les Professeurs MERKLEN, L. BLum, Canuyr ef BARRÉ; à fous ceux dont nous avons pu suivre de près l'enseignement, le Professeur BorREi, les Chargés de Cours Paul BLun, BeLzLocQ ef BoEz ; à ceux qui nous ont préparé à l'internat, les Docteurs VAUCHER ef HANNS chargés
WC. de Cours et le Docteur FERRY Chef de clinique ; aux
membres du, Conseil de Faculté enfin, qui onf bien voulu nous accorder une bourse d'études pour Parts:
Maïs il est d’autres enseigneurs qui ont des droits aussi solides à notre attachement barce qgne leurs conseils nous vinrent le plus souvent en face de la difficulté méme et toujours pour nous tirer d'embarras; nous avons nommé nos anciens Chefs de Ser-
nos anciens Chefs de clinique ou de laboratoire Mesdemotïselles les Docteurs CoTriN ef ELIASCHEFF, Messieurs les Docteurs Scuaarr, FROELICH, Raut, Meyer, WoRINGER ef ZILHARDT.
_ Enfin nous assurons de foute notre affection nos
des Hôpitaux de Nancy, Weiss ef JouBLOT anciens Internes des Hôpitaux de Strasbourg ; nos excellents camarades d’internat les Docteurs VAssai, MASsoN et NÉEL; ef fous ceux que nous a fait connaître la vie commune des armées, de la Faculté et de l'H6pital, Compagnons d'armes, Internes, Assistants et Etudiants. Nous adressons ici à ceux d’entre eux qui sont tombés glorieusement sous les coups de la guerre ou de la maladie, l'Hommage de notre souvenir et de notre admiration.
En terminant, nous exprimons toute notre ajfectueuse reconnaissance à Monsieur le Professeur Weiss, Doyen de la Faculté de Médecine qui, avec la plus grande bonté, a pris un souci constant de notre avenir dans la profession médicale; nous adressons notre pieux souvenir à la mémoire de notre Mère et de notre Père disparus avant d'avoir
vice les Chargés de Cours HumBErr ef ROEDERER;
fidèles amis les Docteurs DucLERGET ancien externe
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vu ce travail sanctionner nos études et réaliser un de leurs plus beaux réves. Et nous rappellerons le. nom de nofre aïeul, Pierre Durour, médecin à Ble-_ ® vaincourt (Vosges) qui par l'intermédiaire de quel. ques malades reconnaissants nous a léqué de tradition d'Honneur et de Probité professionnelle que nous nous proposons de reprendre. à LIEN
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Evolution de la conception de l'herpès Aperçu historique sur les acquisitions récentes Plan et objet du travail
Les acquisitions récentes dans le domaine pathologique de l'herpès, dont l'exposé constituera notre travail, ont été réalisées par l'application à son étude de la méthode expérimentale, la dernière venue parmi nos techniques de recherche. Aussi bien l’histoire de l’'herpès n'est-elle qu'un chapitre particulier de l’évolution des méthodes médicales.
La Médecine successivement a franchi trois étapes. Elle a d’abord été presque exclusivement clinique, groupant les signes sans tenir grand compte des lésions ni des pathogénies, et. comme telle nous a légué des syndromes. Ensuite devenue anatomoclinique et rapprochant les symptômes des lésions en négligeant encore les causes, elle nous a donné la notion d'affection. Enfin elle s’est faite biologique, a recherché dans l’expérimentation l'origine des manifestations pathologiques et a pu ainsi définir l'entité morbide la mieux précisée, la maladie, qui est caractérisée non plus seulement par ses troubles fonctionnels et ses désordres anatomiques, mais encore par sa cause.
L'herpès tour à tour a été considéré comme un syndrome, une affection, une maladie.
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L'herpès syndrome, l’herpës réaction cutanée vient à peine de disparaître et nous le rencontrons encore dans quelques éditions retardées, notamment sous la plume du docteur Ravaur dans le Nouveau Traité de Médecine de Rocer (1922). « Nous montrerons que les herpés fébriles sont toujours des herpèës symptomatiques ; qu'il n’y a pas de maladie spéciale répondant à l’ancienne fièvre herpétique. L’herpés est un syndrome. Il a des causes multiples. Je ne crois donc pas qu'il soit possible actuellement de concevoir la fièvre herpétique comme une entité morbide bien définie. Il est en revanche beaucoup plus conforme à la réalité des faits d'envisager l’herpès comme une réaction cutanée. »
L'herpès affection cutanée ne constitue d’ailleurs pas un progrès sensible sur la conception précédente. Longtemps, en effet, cette maladie bénigne qui ne livrait pas d’autopsies par elle-même, n'a montré que la lésion élémentaire de la peau, la vésicule qui s'offrait aux yeux du clinicien et de l’histologiste, sans laisser soupçonner des altérations plus lointaines et plus générales ; et à l'heure actuelle même l'histoire anatomique de l’herpès chez l'homme reste incomplète. Quoi qu'il en soit voici l'herpès affection de la peau défini par un dermatologiste TH1IBIERGE, dans le Traité de Médecine de CHarcor en 1891 : « Sous le nom d’herpès on comprend des lésions cutanées à évolution aiguë ayant pour caractère commun la présence de vésicules disposées en groupes sur une base érythémateuse. Il ne s'agit pas d'une maladie définie de la peau mais d’un groupe de lésions à caractères objectifs communs relevant de causes diverses et représentant une évolution variable. »
L'herpès devient une maladie au cours des dernières années. On doit le définir actuellement « une maladie infectieuse caractérisée par sa cause, un agent trans-
DT lie dir ce à La
SARA, FES
missible, le virus ; par sa lésion élémentaire, éruption aiguë cutanée ou muqueuse de vésicules groupées sur base érythémateuse ; par des symptômes cliniques
cutanés, nerveux ou généraux. » Le groupe des herpès
acquiert ainsi une autonomie, qu’il s’agisse d’herpès essentiel ou secondaire, accidentel ou récidivant, cutané ou muqueux, types morbides qui ne sont en définitive que des formes cliniques dépendant d'une variation des conditions, de l’évolution, de la locali-
sation.
En effet, des travaux récents et nombreux ont mon-
| tré que l’herpès humain était inoculable au lapin, lui
provoquant des lésions cornéennes, cutanées, nerveuses quelle que soit la variété clinique de l'affection utilisée comme source de virus. Par la suite on a vérifié l’inoculabilité à l'homme de la maladie du lapin et l’on a attribué la pathogénie de celle-ci à l’action d’un virus filtrant.
Le premier Grürer, en 1913, se servant de sérosité
d'un herpës cornéen a réalisé la transmission de
l'herpés de la cornée de l'homme à celle du lapin en provoquant chez ce dernier une kératite. LOEWENSTEIN, en 1919, reprit ces expériences et en étendit le résultat aux diverses variétés d'herpès spontané, cutané, muqueux. Puis ces notions furent précisées en 1921 par BLanc et CaminoreTros pour l’herpès génital; en 1922, par Isaïcu et Téura, P. Terssier, GASTINEL et REILLy pour l'herpès symptomatique ; en 1921, par FLANDIN et Tzancx, puis Mira, Nicozau et PoiNcLoUx pour l’herpès récidivant.
D'autre part la transmissibilité de l'herpès à l'homme soit par auto, soit par hétéro-inoculation, jadis mise en évidence par des expériences oubliées de Vipaz et Donanr (1875) était de nouveau démontrée en 1921 par Lipscaürz, puis Fucns, LuGer et Lanpa, en 1922
if
par P. Teissier et ses collaborateurs puis par FONTANA. Parallèlement on établissait le retour à l’homme de la maladie expérimentale du lapin.
D'un autre côté encore, les caractères de la maladie
du lapin et en particulier sa nature générale, et sa localisation nerveuse étaient peu à peu mis en évidence grâce aux travaux de Dorrk et VôücarTinG (1920) Dore et ScHNABEL, BLanc et CamiNopEtros (1921), puis de LE FÈVRE DE ARRIC tandis que LEVADITI, HARVIER et Nicocau obtenaient sur la peau du lapin des lésions vésiculeuses très semblables à celles de la maladie humaine. à
Enfin l'agent pathogène de l'herpès fut considéré comme un virus filtrant à la suite des expériences de BLanc, Caminoperros, LuGer et LaNDa en 1921.
Depuis on a voulu assimiler ce virus à celui de l'encéphalite léthargique selon l'opinion de Dore et SCHNABEL, LEVADITI, HARVIER et NicoLau:; ou à celui du zona selon la conception de Lucer et Lanpa, de GRÜTER, problèmes qui ont soulevé de vives discussions et dont la solution n'apparaît pas encore comme définitive.
On voit ainsi que les acquisitions nouvelles dans le domaine de l’herpès consistent essentiellement dans l'application de la méthode expérimentale à son étude et dans les résultats que celle-ci nous a fournis d'un côté pour l'observation de lésions qui nouséchappaient chez l’homme, de l’autre pour la détermination de la maladie. Aussi la première partie de notre travail sera-t-elle consacrée à l'étude de la maladie expérimentale, 1a seconde à celle de la contribution expérimentale à l'étiologie générale à l'herpès, à laquelle se rattacheront quelques notions nouvelles fournies par cette méthode sur le diagnostic et le traitement de la maladie.
Mais il nous a semblé que nous ne pouvions limiter
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1à notre exposé et qu’il convenait de le compléter par une rapide vue d'ensemble sur les maladies présentant avec l'herpès des rapports d’analogie ou même d’identité : d'où notre troisième partie constituée par un essai nosologique revu à la lumière des données nouvelles, essai tout provisoire, mais qui avec les rapports de l'herpés et du zona, de l'herpès et de l'encéphalite, nous ouvrira les horizons nouveaux de la question alors que les chapitres précédents en auront résumé le passé et les acquisitions solides.
Nous aurons ainsi parcouru l’ensemble des faits bien établis ou incertains, qui mettent l’herpés au T4 premier plan des questions à l'ordre du jour aussi bien chez les dermatologistes et chez les médecins, T8 que chez les histologistes et les biologistes, et en = font en dernière analyse un problème de pathologie et de biologie générales.
Qu'on ne s’attende pas à trouver ici un jugement É. définitif sur des expériences que nous n'avons pu is -répéter nous-mêmes tant elles sont complexes et nombreuses, ou une solution radicale à des problèmes L: dont certains comme celui de l'identité de la variole g. avec la vaccine sont en suspens depuis plus d'un | siècle, et qui au demeurant semblent insolubles dans | l'état actuel de nos connaissances sur la nature des > virus. Notre ambition est plus modeste : nous n'avons PE: pas cherché à faire œuvre originale ou définitive et
nous ne prétendons pas même être complets. Mais nous- estimerons notre but atteint si au milieu de questions qui se compliquent et se renouvellent tous les jours, notre travail peut être de quelque utilité à #2 ceux qui viendront y chercher une documentation 2 rapide et ne le considèreront que comme une préface
à la lecture des nombreux mémoires originaux ras- … semblés dans notre bibliographie.
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Fe _ PREMIÈRE PARTIE
Les méthodes < d'investigation expérimentale
__ Selon le plan que nous venons d'établir, nous 3 _étudierons d’abord la maladie expérimentale et nous | LATE ___ l’envisagerons successivement dans ses méthodes, ses manifestations cliniques et anatomiques, son diagnostic. Nous examinerons à partses résultats étiologiques #3 et nosologiques qui nous ont paru avoir une impor- 19 tance suffisante pour être séparés en deux parties distinctes.
Les méthodes de production de l’herpès expéri- n mental peuvent elles-mêmes être examinées sous x, trois chefs, celui du matériel d’inoculation, celui de la technique et des voies d’inoculation, enfin celui des rs réceptivités animales.
Leur étude a largement bénéficié des recherches er faites antérieurement sur la rage, sur la vaccine, sur la poliomyélite et plus près de nous sur l’encéphalite léthargique. On trouvera des documents précis sur la question, à propos de cette dernière affection soit dans # le livre de Levapiri, les Ectodermoses neurotropes NE (Paris 1922), soit dans les notes que LevaDiTI, HARVIER
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et Nicozau ont publiées à la Société de Biologie et à l'Académie des Sciences. Certains points dela méthode viennent d’ailleurs, au cours des derniers mois, d'être précisés à la Société de Biologie par REMLINGER et Baizzy. Nous rappellerons rapidement l'essentiel.
Le Matériel d'Inoculation fera l'objet de considérations relatives à ses sources, à sa pureté, à son activité enfin à la forme sous laquelle on l'emploie.
Les Sources du virus seront précisées d’une façon plus complète à propos de la virulence des tissus et des humeurs. Nous nous bornerons ici à indiquer quelques données générales.
On peut naturellement obtenir la matière à inoculer de deux origines différentes, soit de l'homme malade, soit de l'animal infecté artificiellement, le second procédé n'étant en définitive qu'une dérivation du premier lequel doit garder sa valeur fondamentale dans les recherches scientifiques.
Chez l'homme on se trouve limité à l'étude des produits prélevables en clinique sur le malade, c'est-àdire des matériaux d'excrétion, selles et urines, de sécrétion conjonctivale, nasale, salivaire, pharyngée, ou des humeurs, sang, liquide céphalo-rachidien et exsudat vésiculaire. Il s’en faut d'ailleurs de beaucoup que ces différentes sources aient une même valeur, puisque parmi elles seule la virulence du liquide des vésicules n'est plus actuellement discutée. Quant aux organes et tissus, à part la peau, ils sont difficilement accessibles chez l'homme et n'y ont pas été étudiés. Ils échappent même aux recherches nécropsiques puisque les autopsies d'herpétiques sont accidentelles, impures, tardives et qu'au surplus elles ne semblent pas avoir attiré l'attention des observateurs autant qu'elles le mériteraient.
Chez l'animal que l'on peut sacrifier à volonté, les
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prélèvement d'organes et de tissus sont au contraire très simples. On peut opérer dans deux conditions différentes qui n'ont du reste pas la même valeur : soit après inoculation locale du virus, inoculation dite «in situ» et utilisation des organes dans la substance desquels le virus s'est conservé ; soit après inoculation à distance et utilisation des organes auxquels le virus s’est propagé secondairement.
La pureté est conditionnée par les contaminations secondaires. Elle est moins grande dans les produits d'émonctoires (inatières fécales, urines, salive, sécrétions) que dans les liquides intra organiques, sang, liquide céphalo-rachidien, et surtout que dans les organes. Elle est également moindre dans les vésicules anciennes que dans celles qui viennent d'’éclore, et dans les prélèvements sur le cadavre que dans les prises à l'état de frais. D'ailleurs on peut purifier le virus herpétique : soit in vitro par filtration sur bougie, contact avec la glycérine ; soit in vivo par passage dans un organe profond qui sera le cerveau, la surrénale, le testicule ; la première voie expose naturellement l'animal à une méningite d'infection secondaire, la dernière paraît plus sûre et n’entraîne en général
qu'une orchite qui ne se transmet plus aux passages suivants.
L'activité elle aussi varie avec la source qui peut être pauvre ou riche en virus. D'une façon générale on admet que le liquide vésiculaire, les produits de sécrétion conjonctivale, les extraits testiculaires, surrénaliens, cérébraux et surtout ces derniers possèdent un virus actif. Ici encore on fait varier l’activité, c'est-à-dire l'incubation, la durée et la gravité de la maladie, en concentrant ou en diluant le virus, du moins d’après l'opinion de Levapiri et de ses collaborateurs. Car LE FÈVRE DE ARkic est d’un avis diamétralement opposé et admet un seuil de concentration au
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delà duquel le virus n’agit plus et en deçà duquel il produit son effet maximum. Cette loi du tout ou rien semble d'ailleurs en contradiction avec les faits apportés récemment par REMLINGER et BaiLzY qui en employant des solutions très concentrées ou en grande quantité, ou bien en pratiquant des inoculations répétées, ont produit l'herpës dans des tissus et en particulier dans l'hypoderme où les petites doses s'étaient toujours montrées inefficaces, Et ceci est d'autant plus à retenir que dans la poliomyélite LEINER et Wiesner avaient au contraire établi la faible activité des produits très concentrés. En dehors de ces divergences d'opinion tous les auteurs s'accordent pour reconnaître l’activité de solutions très diluëes comme celles au 1/1 000 000.
La forme enfin peut être adaptée aux besoins de l'expérimentation. On peut avoir un virus en poudre ou à l’état liquide. La poudre est obtenue par dessication de fragments d'organes à l’aide d’un procédé semblable à celui qu'on emploie pour les moelles rabiques. Les liquides proviennent d'organes broyés et émulsionnés en eau physiologique ou de simples dilutions de liquides organiques, qu’on peut plus rarement injecter en nature. Il existe aussi des procédés plus compliqués analogues à ceux de Basraï et Busacca qui prélèvent le sang ou le liquide céphalorachidien, les évaporent dans le vide, puis reprennent le résidu en solution physiologique; mais on peut se demander si ces manipulations complexes ne sont pas susceptibles de multiplier les chances d'erreur.
La technique et les voies d’inoculation seront étudiées en envisageant deux sortes de procédés, ceux qui respectent les tissus et Ceux qui en réalisent l'effraction.
Les premiers sont l'inhalation, l’ingestion et l'instillation, que celle-ci soit pratiquée directement ou
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bien à la sonde gastrique ou rectale. Ils conviennent tout particulièrement pour étudier la réceptivité des muqueuses respiratoires et digestives qui d’une façon générale apparaissent comme des barrières naturelles moins résistantes que la peau pour nous protéger contre les infections. L'inhalation de poudre virulente ne paraît pas avoir été tentée. L'ingestion simple de produits virulents dont l'efficacité a été vérifiée de façon assez constante dans la rage s'est révélée efficace entre les mains de RemuiNGer et BalLLy mais d'une façon très irrégulière. L’instillation au niveau de la conjonctive ou de la muqueuse nasale, pratiquée par les mêmes auteurs, a pu également réaliser
‘l'encéphalite herpétique alors qu'on avait évité tout
traumatisme de la muqueuse. Par contre, au niveau de la peau saine, l'application de cataplasmes d’émulsion virulente s’est montrée inopérante.
Les procédés par effraction semblent d’ailleurs donner des résultats plus constants ce que l’on comprend bien puisqu'ils produisent une lésion de la cellule la mettant directement en contact avec le virus.
Aussi convenait-il de reprendre les méthodes précédentes en leur associant le traumatisme qu'elles ne comportaient pas par elles-mêmes, par exemple après inhalation de gaz irritant ou après ingestion de bile selon le procédé qui a assuré à BEesrepka le succès de ses tentatives d’immunisation antityphique par voie digestive. RemziNGER vient de réaliser la seconde de ces expériences : il fait ingérer 10 à 15 cc de bile de bœuf à des lapins trois quarts d'heure avant l'ingestion virulente de façon à assurer l’effraction de l'épithélium intestinal sans détruire le virus très sensible à l’action de la bile. Ensuite les animaux reçoivent à la pipette, ou mieux à la sonde en gomme ce qui évite toute régurgitation, donc tout contact avec la muqueuse
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nasale, 20 ce de solution physiologique dans laquelle on à mis en suspension le quart d'un cerveau de lapin. Les lapins biliés donnent 4 morts et 2 survies ; les lapins non biliés 1 mort et 5 survies.
Les faits sont aussi démonstratifs lorsque lon emploie des techniques comportant en elles-mêmes un traumatisme comme les badigeonnages et les injections. Il est à noter toutefois que ces dernières constituent un procédé s’éloignant quelque peu des modes de contagion naturelle.
Les badigeonnages, qu'ils soient pratiqués sur la peau ou sur les muqueuses, doivent s'accompagner d'une irritation mécanique (frottements violents, scarification) ou chimique (instillation d'huile de croton, application de goudron) si l’on veut obtenir des résultats réguliers.
Les frottements se font au niveau de la peau par le procédé de CALMETTE et GUËRIN qui, en 1904, reprenant les expériences d’inoculation de la vaccine au lapin de Barp et de LecLerc (1891) introduisirent une technique nouvelle en appliquant la pulpe vaccinale sur la peau fraîchement rasée et lavée à l’eau salée isotonique. De nos jours on pratique en outre une épilation préalable ; mais on peut plus simplement couper les poils aux ciseaux et frictionner modérément avec un tampon de ouate imbibé d’émulsion virulente (REMLINGER et BaïLLy). Au niveau des muqueuses le frottement peut se faire sans traumatisme préliminaire et REMLINGER et Baizzy viennent de reproduire l'encéphalite herpétique par simple écouvillonnage de la muqueuse avec un tampon de coton monté. Le même procédé a été employé au niveau de la conjonctive et l’on conçoit la possibilité de sa réalisation au niveau de 1a trachée. Les scarifications sont faites au niveau du tégument à l'aide de striations à la pipette de verre brisée ; à la
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cornée on emploie le couteau triangulaire de DE GRAEFFE chargé de produit virulent selon la technique initiale de GRüÜTER ; au niveau des autres muqueuses (nez, organes génitaux) on se sert du scarificateur de VipaL.
L'application de goudron et d'huile de croton ne donne lieu à aucune considération particulière. Notons seulement que la première a été employée au niveau de la peau par E. GoopPpasTurE et O. TEAGUE en même temps qu’ils inoculaient le virus à la cornée et que la seconde a été réalisée sous forme d'instillation au niveau des muqueuses nasale et conjonctivale par Levapiri et ses collaborateurs étudiant le virus de l'encéphalite.
Les injections se font avec les formes liquides du virus que nous avons examinées précédemment. Elles servent à contaminer soitles humeurs, soitles organes, soit les tissus.”
Dans les humeurs le virus peut être introduit dans le sang ou dans le liquide céphalo rachidien (Dore et VôcarTiNG, Dorrr et SCHNABEL).L'injection intra-veineuse sera poussée, soit par la veine marginale de l'oreille (RemuiGer et Baïzzy, avec 0 ce 5 d'émulsion filtrée sur papier), soit par la jugulaire. Le liquide céphalorachidien a pu être infecté après ponction lombaire. Il est à noter que ces méthodes, pour être plus sûrement efficaces, doivent s'accompagner d’un traumatisme cranien comme nous le verrons plus loin.
Dans les organes, l'injection est surtout réalisée au niveau du cerveau (Dorrr et VôcariNG, BLanc et CaMmiINoPpETROSs). La technique, imitée de celle qu'on emploie pour la rage, consiste à perforer le crâne avec une aiguille à dissection après désinfection de la peau. L’aiguille fine de la seringue est alors introduite dans l'orifice ainsi produit, enfoncée légèrement et l'on injecte une trace d’émulsion virulente,
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Ï1 convient en tous cas de réduire le traumatisme cérébral au minimum de façon à éviter des foyers de ramollissement aseptiques parfois mortels. Aussi, si l'on pratique des inoculations sur le singe avec de plus grandes quantités de virus, il faut réaliser l’immobilisation parfaite de l'aiguille pendant toute la durée de l'injection qui doit être poussée très lentement à une vitesse de 2 à 3 minutes par centimètre cube selon la technique de BorrEL employée au service de notre maître, le Professeur RoHMER, pour les injections intracérébrales de sérum antitétanique.
Les injections dans la chambre antérieure de l'œil (LOEWENSTEIN, chez le lapin), dans la surrénale (P. Taissier et ses collaborateurs) dans le testicule, après incision de la peau et des enveloppes (REMLINGER et BaizLy) n'offrent rien de spécial. On emploie habituellement environ deux dixièmes de ce d'’émulsion virulente.
Dans les tissus, la technique est également très simple, les résultats variables.
L'injection intra-dermique avait montré à MaRIaAnNt la conservation du virus sans production de lésions, à Le FÈVRE DE ARrRic des résultats positifs, mais très inconstants. REMLINGER et BaILLY viennent au contraire de prouver l'efficacité régulière de cette voie en changeant la méthode par l'emploi de fortes doses de virus. Pour arriver à ce résultat, ils inoculent chez le chat, 2 à 4 cc d'une solution à un tiers de cerveau de lapin pour 40 cc d'eau physiologique en employant 10 à 15 injections en nappe et en répétant l'opération à quelques jours d'intervalle.
De même l’inoculation sous-cutanée que MaRIANI, Le FÈVRE DE ARkic et la plupart des auteurs ont trouvée inopérante, s'est au contraire révélée toujours fidèle entre les mains de REMLINGER et BAILLY qui ont employé
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_de fortes doses de virus, avec les mêmes concentrations etla même méthode que précédemment. Ils ont ainsi constamment observé D nt ne DCbARE transmissible en série.
L'injection dans les nerfs, et le sciatique en particulier, réalisée avec succès par Levaprri et HARVIER dans . l'encéphalite, n’a pu être réussie chez le rat blanc par P. Teissier et ses collaborateurs RER, avec le virus de l'herpès.
Dans les muscles, l'injection réalisée pour l’encéphalite par Levapiri et HARvIER au niveau de la nuque a été obtenue pour l’herpès par REMLINGER et BaiLy introduisantle virus dans l'épaisseur delalangue; cette dernière voie serait pour ces auteurs très efficace à cause de la richesse de l'organe en nerfs et en lymphatiques et de sa proximité des centres nerveux.
Les ganglions lymphatiques et la moelle des os ne semblent pas avoir été étudiés au point de vue de leur réceptivité.
Les séreuses ne l'ont guère été davantage sauf le péritoine. Les injections intrapéritonéales pratiquées chez le rat blanc.n’avaient donné aucun résultat à P. Teissier et ses collaborateurs. REMLINGER a repris la question en injectant 19 à 20 cc d'émulsion épaisse représentantla moitié d'un cerveau de lapin encéphalitique. Il a ainsi reproduit l'encéphalite herpétique.
Les injections dans la muqueuse de la trachée, pratiquées par Levaniri et ses collaborateurs avec le virus de l’encéphalite sont restées sans résultat. Elles ne semblent pas avoir été tentées dans l'herpès.
En terminant nous ferons deux remarques :
La première que l'injection doit être faite avec des produits aussi aseptiques que possible.
La seconde, que la voie de pénétration du virus ne peut être déterminée avec certitude par ce procédé
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que si l’on prend soin d'éviter la traversée cutanée susceptible dans certains cas d'ouvrir une porte à l'infection rétrograde par le canal creusé sur le trajet de l'aiguille.
Besrenka, en effet, a indiqué en 1922 que le charbon, considéré comme le type des septicémies, se transmettait en réalité par la peau et cela par le mécanisme que nous venons de signaler. Si l’on introduit, en effet, sous la peau du lapin des ampoules contenant des doses massives de virus comme l’a fait PLorz et qu’ensuite on écrase les ampoules, l’animal ne devient pas charbonneux si le tégument est complètement restauré ; il contracte au contraire la maladie si la cicatrisation de la peau n’est pas totale.
La réceptivité des sujets nous offre à envisager d’une part la sensibilité des animaux, de l’autre celle de l’homme. Parmi les animaux, certains sont sensibles, d'autres réfractaires, d’autres n’ont pas été examinés.
Les animaux réceptifs sont les suivants : le lapin, réactif de choix, sensible d'autre part à la vaccine, à l'encéphalite, à la rage, irrégulièrement à la poliomyélite. La maladie du lapin est bien connue, mais l’animal est sujet à de nombreuses variétés d'encéphalite dont certaines sont épizootiques.
Le cobaye, dont la réceptivité subdurale fut longtemps seule connue (Dorrr et VücaTING) est aussi sensible que le lapin à l’herpës, comme l’a montré Mizran en 1924. Réfractaire à poliomyélite, il est au contraire inoculable par l’encéphalite de passage ainsi que par des affections encéphalitiques spontanées. Il a sur le lapin l'avantage d’un prix de revient moins élevé ce qui n’est pas négligeable étant donnée la nécessité d'employer de nombreux sujets à propos de chaque expérience.
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Le rat blanc est sensible à l'herpès (P. TEIssier et ses collaborateurs) et ne le serait ni à l’encéphalite même par voie intracérébrale, ni à la poliomyélite.
La souris ne contracterait la maladie qu'après inoculation cérébrale alors qu’elle est sensible à l’encéphalite même par voie cutanée et réfractaire à la poliomyélite.
Le singe se comporte différemment selon les espèces. Pour Levapiri, les antkropoïdes (chimpanzés) seraient à la fois réceptifs à l’herpèës, à l'encéphalite, à la poliomyélite. Parmi les espèces inférieures, les macaccus cynomolgus, rhesus, et sinicus seraient d’après BLaxc et CamiNoPpEeTRos réfractaires à l’herpès alors qu'ils se montrent sensibles au virus encéphalitique fixé et à la poliomyélite. Le callithrix, au contraire, selon l'opinion de P. TeissiEr, GASTINEL et REILLY, se montrerait tout particulièrement réceptif au virus herpétique humain.
Le chat considéré comme réfractaire par Dore et SCcHNABEL, MARINESCO et DRAGANESCO, VEGNI1, a été infecté dans le tiers des essais par REMLINGER et BaiLzy employant 1 cc d'émulsion épaisse intracérébrale.
Le chien, considéré lui aussi comme réfractaire, s'est montré sensible au virus fixé par passage sur le chat (REMLINGER et BaizLy). Il est d’ailleurs sensible à la rage ainsi qu’à un virus spécial encéphalitogène.
En somme le lapin reste l'animal de choix ; le cobaye est moins réceptif, le chat moins encore. Les autres espèces animales sont exceptionnellement utilisées.
Les animaux réfractaires seraient:
La poule (VEGnt 1924) ;
Le pigeon.
Les animaux non examinés sont les gros animaux
de laboratoire, cheval, bœuf, mouton, porc, que les conditions économiques actuelles écartent de plus en plus des instituts de recherche. Le cheval serait à étudier, moins peut-être à cause de son intérêt sérothérapique.qu’à cause de sa réceptivité à une maladie enzootique, la maladie de BorNa, une méningo encéphalite et à la paraplégie infectieuse, une mëéningomyélite qui, transmissibles au lapin et au cobaye, présentent plus d’un trait commun avec les infections virulentes que nous allons étudier.
Reste l'homme dont Dowanr, puis Vipaz (1875) Evans avaient établi la réceptivité à l'herpès par des expériences qui furent ensuite contestées. La réalité de leur découverte est cependant bien démontrée depuis LipscaüTz qui en 1921 a indiqué la sensibilité de l'homme à l’herpès génital, FucHs, LUGER et LanNpa, TEISSIER, GASTINEL et REILLY, qui ont noté sa réceptivité aux autres variétés d'herpès. Il est à remarquer d’ailleurs que si l’inoculation d'herpès simple à la peau de l'homme paraît pouvoir être effectuée sans ennuis, celle d’herpès récidivant qui peut se transmettre avec son caractère itératif demande plus de circonspection; et qu’enfin les inoculations dans les cavités sousarachnoïdiennes de l’homme qui ont déjà été tentées doivent être considérées malgré leur insuceès comme un essai franchement condamnable. La réceptivité humaine paraît au surplus susceptible de variations. Les auto-réinoculations s'arrêtent comme l'avaient vu les anciens auteurs au 2° ou au 3° passage, alors que le sujet reste réceptif à un virus hétérogène. De même la transmission, facile d'homme à homme, du singe à l’homme (P. Trissier et ses collaborateurs), devient difficile du lapin à l’homme, que le virus provienne de vésicules, de kératite ou d’encéphalite.
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Les symptômes
de la maladie expérimentale
L'herpès du lapin est des plus variables. Il est conditionné en effet par trois facteurs, la voie d’inoculation, le virus avec ses qualités de souche, de virulence, d’affinité, enfin la résistance individuelle de l’animal.
Nous décrirons successivement l'herpès aigu qui peut être une affection locale ou générale, et l’herpès chronique.
Les herpès locaux différent naturellement avec le point inoculé. Le plus habituel est l'herpès cornéen. Après une incubation variable, en général de 20 à 48 heures, rarement de 2 à 6 jours, apparaît un trouble de la cornée, puis une tache laiteuse à contours diffus avec vascularisation de la conjonctive. Il se développe alors de petites vésicules, du reste non constantes, (Kératite sans vésicules de Mizran) qui se troublent soit en demeurant aseptiques, soit en donnant une conjonctivite séropuruiente à pus blanchâtre d’où chémosis, tuméfaction et accolement des paupières. Dans ce pus on trouve des cellules dégénérées et des polynucléaires, au début sans microbes (LucEr et LanpA 1921) par la suite habituellement accompagnées de pyogènes qui donnent une suppuration franche. La régression se fait sans traces au bout de 2 à 3 semaines. C'est là un processus très comparable à celui de la kératite encéphalitique. Les accidents cornéens peuvent d’ailleurs succéder également à une inoculation intraveineuse de produit virulent (LuGER et LANDA) ou même à une injection intracérébrale suivie d’une scarification de la cornée (BLanc et CamiNopETRos 1923). Dans ce dernier cas le virus pullule d’abord sur la
cornée et n’y produit des lésions qu'après le traumatisme.
L'herpés irien succède à l’inoculation de la chambre antérieure de l'œil. Il consiste en une iritis avec dépigmentation cicatricielle (LOEWENSTEIN).
L'herpès cutané se présente sous forme de lésions tégumentaires plus où moins semblables à celles de l’herpès de l’homme. Levapiri a montré qu’en inoculant du liquide de vésicule d’herpès à la peau du flanc du lapin (procédé CaLmeTrE et Guérin) celle-ci est le lendemain irritée le long des stries de scarification, présente au cinquième jour une éruption papuleuse et squameuse, au sixième une éruption de vésicules qui se dessèchent ultérieurement ou finissent par former de petites pustules se cicatrisant par la suite.
L'herpès génital du lapin (Levapiri: et NicoLau) est sensiblement analogue à l’herpès des muqueuses en général.
Les accidents locaux habituellement isolés peuvent évoluer simultanément donnant par exemple une association d'éruption cutanée et cornéenne ; ou bien se compliquer de phénomènes secondaires notamment d'infection généralisée et d’encéphalite.
Les troubles à distance ne sont en effet pas rares, mais leur fréquence est variable (83°/, des cas de VEGnI, 13 °/. de ceux de Dorrk et SCHNABEL). Ils succèdent rarement à l'herpès cutané (Levapiri et Nicozau 1923) plus souvent à l'herpès cornéen (Doerr et VôücariNG 1921) à peu près régulièrement à l'inoculation subdurale ou intracérébrale (BLanc et CamiINOPETROS, DoERR et SCHNABEL). Ils sont constitués par deux ordres de phénomènes distincts pouvant coexister ou évoluer séparément, d'une part une atteinte grave de l'état général, de l’autre des troubles nerveux rappelant l’encéphalite léthargique expérimentale (BLanc et CAMINOPETROS).
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Les troubles généraux ont été bien étudiés en 1923 par Le FÈvRE pe ARric. Ils consistent en fièvre élevée à 40° et suivie d'hypothermie, en anorexie et diarrhée accompagnées d’amaigrissement, de perte de poids considérable, le tout aboutissant à la mort en une quinzaine de jours. Le sang montre à l'apparition de la fièvre une hyperleucocytose de 8006 à 16000 et même 25000 globules blancs avec polynucléose à 80 9% et lymphocytopénie à 10%; à la fin cette leucocytose décroît en même temps que l’on trouve une mononucléose légère à 10 et 12%. Du côté des urines il y a albuminurie constante dès le deuxième jour de l’inoculation cérébrale ou cornéenne, cylindrurie à éléments hyalins et fibrineux, parfois granuleux, phosphaturie, exceptionnellement hématurie (après inoculation surrénale, P. Teissier et ses collaborateurs), et, contrairement à ce qui se passe dans la rage, on note toujours l'absence de glycosurie. Lorsque les phénomènes généraux existent seuls (formes suraiguës) la mort peut survenir en trois jours avec simplement de la dyspnée, de la tristesse, de l'inappétence et une température élevée.
Les phénomènes nerveux (Dozrr et SCHNABEL, LUGER et Lanpa, BLANC et CAMINOPETROS, STOCKER) accompagent le plus souvent l'atteinte de l’état général. Ils consistent en encéphalite et encéphalo-myélite. On peut trouver de la léthargie alternant avec des crises d’agitation, des spasmes rappelant la myoclonie, des parésies et des paralysies, des troubles sympathiques. Tantôt on rencontre du trismus, du grincement des dents ou des attitudes caractéristiques : déviation de la tête du côté malade ; mouvements de salutation ; mouvements de manège pendant lesquels l'animal tourne en cercle ; mouvements de tambour pendant lesquels il se dresse sur son arrière-train et présente des mouvements des pattes rappelant le jeu du tam-
bour ; ou encore crises violentes où l’on voit le lapin s’élancer contre les barreaux de sa cage, renverser la tête en arrière, tomber, puis se relever pour recommencer, Tantôt on observera des paralysies pouvant débuter soit par les membres supérieurs, soit par les inférieurs et rappeler ainsi le syndrome de LanDry. Tantôt enfin l'atteinte du sympathique en dehors de la tachycardie, sera marquée par deux signes assez spéciaux : le larmoiement qui serait rare d’après FLExNER et Amoss, et la salivation qui serait un symptôme à peu près constant et assez caractéristique.
L'herpès nerveux survient en général après inoculation intracérébrale, mais on l’a vu aussi succéder à des inoculations cornéennes, rachidiennes (VERRATI et SALA), testiculaires, surrénales (Tessier et ses collaborateurs) trachéales, intraveineuses accompagnées de traumatismes cérébraux (VERRATI et SALA), voire même cutanées : c’est ainsi que NicoLau et PoiNcLoux en 1924 inoculant la peau d'un lapin avec du virus récidivant de passage cérébral voient l'animal 15 jours plus tard mourir de névraxite herpétique typique alors même qu'il n'avait présenté aucune réaction cutanée. On observe d’ailleurs inversement la mort des animaux aprés des phénomènes généraux mais sans signes nerveux alors que le cerveau présente des lésions manifestes d'encéphalite et se montre virulent, comme cela se passe dans l’inoculation surrénale.
Le déterminisme de ces phénomènes généraux reste au surplus discuté. On a incriminé les fortes doses de virus (Dorrr et VôcuTiNc), la voie de pénétration (FLEXNER et Amoss), les traumatismes nerveux concomitants (VERRATI et SALA 1923, Le FÈvVRE DE ARRic et Mircer 1925), la sensibilité et la résistance du sujet, enfin l’affinité propre du virus. De fait les inoculations intracérébrales, intraveineuses accompagnées de choc sur la tête ou d'injection intrarachidienne d’eau dis-
tillée se sont montrées plus particulièrement efficaces et le virus fixe de passage cérébral agit plus sûrement que celui d'herpès génital (BLanc et CAMINOPETROS) ou récidivant (Nicozau et Poincroux).
L'herpès chronique a surtout été étudié par LE FÈVRE DE ARRIC. Il faut distinguer d’un côté l'herpès aigu à
retardement qui n’est pas différent de l’herpés habi-_
tuel, mais survient après une incubation qui peut atteindre un mois, sans que son évolution et sa gravité soient d’ailleurs atténuées ; et d’un autre côté l’herpès chronique vrai qui peut succéder à une incubation normale et des signes aigus qui évoluent peu à peu vers la chronicité, ou avoir une incubation longue et des signes chroniques d'emblée. La maladie peut rétrocéder et guérir : ce sont les cas où l'on trouve des lésions discrètes des centres si l’on sacrifie l'animal ; plus souvent elle aboutit à une cachexie lente avec hypothermie amenant la mort parfois tardivement, dans certains cas 11 mois aprés l’inoculation. On rencontre alors le virus dans l’encéphale jusqu’à 51 jours après le début de l'infection (LE FÈVRE DE ARRIc) mais pas au delà, même dans les cas à évolution fatale (LE FÈVRE DE ARRIC).
L'herpès récidivant ne paraît pas exister chez le lapin qui, aussi bien, nous apparaît très différent de l’homme au point de vue de ses réactions immunologiques contre l'infection herpétique.
En somme le tableau de l’herpës expérimental chez une même espèce animale, le lapin, se présente sous des aspects cliniques très différents. Et cela a fait dire à Dore et SCHNABEL, à BLAnc et CAMINOPETROS et à la plupart des auteurs qui ont étudié la question, qu'il fallait être très prudent avant de conclure de l’image symptomatique de l’herpès du lapin à la nature et aux qualités du virus herpétique.
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L'herpés du cobaye a un tableau clinique pouvant se superposer à celui de la maladie du lapin. La kératite réalisée pour la première fois par Dorrr et VôcariNG se produit vers le second jour suivant l'inoculation (Micra et PEriN). , L'encéphalite constatée d’abord seulement après inoculation subdurale, puis après simple inoculation cornéenne, parfois mêmenon suivie de kératite (Mizran et PEriN 1924) aboutit à la mort du troisième au onzième jour. Le matériel d'inoculation peut indifféremment provenir de l'homme, du lapin ou du cobaye.
L'herpés du rat blanc, étudiè par P. Teissier, P.GasrinEL et J. Reizzy en 1922 n’est pas non plus sensiblement différent. La kératite existe, mais légère, passagère et inconstante, l'encéphalite est typique, mais peut se produire sans inoculation cérébrale préalable. Parfois la maladie reste latente et la mort survient sans signes cliniques prémonitoires, alors que le cerveau se montre virulent. Le rat paraît sensible au virus de l’homme et du lapin ; la voie d'inoculation employée a été la cornée ; les injections péritonéales et nerveuses (sciatique) se sont montrées négatives, les injections cérébrales et rachidiennes ne paraissent pas avoir été étudiées.
L'herpés de la souris ne donne lieu à aucune considération particulière.
L'herpès du chat vient d'être étudié tout récemment par REMLINGER et BaiLLy employant des ëémulsions cérébrales épaisses. L'incubation a été un peu plus longue que chez les autres animaux, la conjonctivite fréquente, mais non constante, les phénomènes paralytiques tout particulièrement marqués rappelant un peu ce quise passe dans la rage expérimentale. La mort survient après 2 ou 3 jours de maladie et l’on a pu réaliser la transmission de celle-ci au lapin et au cobaye.
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2 L'herpès du singe lui aussi est une acquisition récente surtout établie par les travaux de P. Tessier et de ses collaborateurs sur le callithrix (1925). La maladie du singe est d'autant plus intéressante qu’elle nous apparaît, sauf en ce qui concerne l’immunité, comme très voisine de celle de l’homme.
Les lésions de la peau sont, soit des vésicules typiques, soit de'petites formations papulo-croûteuses, secondairement érosives, transmissibles au lapin.
La kératite n’a pas été observée : on n’a pu produire qu'une opacité légère et les passages à la cornée du lapin, réalisés avec la sécrétion conjonctivale se sont montrés négatifs.
L'encéphalite n’a pu être reproduite ni par inocula- < tion intracérébrale de liquide vésiculaire humain, ni par celle de cerveau de lapins herpétiques atteints d'encéphalite. D'autre part, après les inoculations cutanées on n'a jamais noté de phénomènes paralyques de modifications du liquide céphalo-rachidien.
Les réactions générales manquent elles aussi.
Par contre, et contrairement à ce qui se passe chez l’homme, l’inoculation au singe confère à cet animal l'immunité ; cela alors que le sérum présente une réaction de fixation et en l’absence de tout pouvoir virulicide du sérum.
Ajoutons que l'homme est plus sensible au virus du singe qu'à celui du lapin et que le virus simien donne l’encéphalite au lapin.
En somme l'herpés du callithrix paraît, comme celui de l'homme, être strictement tégumentaire, même au moment où chez le lapin il peut par transmission manifester son pouvoir neurotrope.
L'herpés expérimental de l'homme est la reproduction de l’herpès tel que nous l'observons en clinique.
La lésion cutanée reproduit soit une efflorescence de vésicules typiques avec engorgement ganglionnaire (Lipscnürz), soit dans les auto-inoculations de troisième passage une formation papuleuse dont la nature herpétique est attestée par transmission à la cornée du lapin.
La lésion des muqueuses n’a pu être réalisée que sous forme de kératite dendritique par GRÜTER qui inocula avec succès à la cornée de l'homme du virus conjonctival prélevé sur le lapin. Le même auteur a cherché a reproduire l'herpès buccal, mais n'a pu obtenir qu’une stomatite grave après inoculation intraveineuse, stomatite dont la spécifité ne put être établie par contrôle à la cornée du lapin à cause de l'infection bactérienne concomitante.
L'herpès récidivant a été constaté expérimentalement chez l’homme, par S. Nicozau et A. Banciu (1923). Ces auteurs, avec du virus d’herpès récidivant ont observé des poussées successives et spontanées de vésicules, chez deux sujets inoculés. Il y aurait ainsi d'aprés eux un virus spécial dont l'activité serait périodique. Leur observation, toutefois, est restée jusqu’à présent isolée.
Par contre l'encéphalite herpétique n'a pu être réalisée chez l’homme. ScanaBez s’inoculant à la lèvre du virus de lapin encéphalitique, n'obtient qu'un herpès labial sans phénomènes généraux dont le liquide vésiculaire reproduit l'encéphalite chezle lapin. Basraï et Busacca n'ayant pas craint d’inoculer le virus herpêétique dans les espaces sous-arachnoïdiens de l'homme n'ont pas pu déterminer l’encéphalite bien qu'ils aient vérifié la longue survie du virus dans le liquide céphalo-rachidien. Les mêmes auteurs n'ont pas été plus heureux avec le virus encéphalitique.
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En somme la participation du névraxe à l'infection herpétique n’a chez l’homme que des bases cliniques qui sont, rappelons:le, l'herpès névralgique de Maurrac, la méningite herpétique (A. PmiziBert) et enfin les réactions cyto - albumineuses du liquide céphalorachidien (Ravaur et RABEAU).
Les lésions de la maladie expérimentale
Les lésions cutanées des animaux contaminés expérimentalement ont une histologie très voisine de celles de l'herpès humain (Marian 1923). Comme celles-ci sont connues depuis longtemps, nous n'insisterons que sur les points encore mal établis de la question et nous décrirons ensuite avec plus de détails les altérations des autres organes qui, elles, n’ont été bien étudiées que chez le lapin.
La peau présente des lésions des cellules du corps muqueux. Celles-ci sont atteintes de dégénérescence trouble ou fibrineuse, puis dissociées par un œdëème intercellulaire. C’est la vésicule dite de formation interstitielle dans laquelle flottent les débris cellulaires. ;
Ce processus s'oppose à celui de la vésicule vaccinale ou varioleuse de formation parenchymateuse par accumulation de liquide à l’intérieur des cellules ma'pighiennes (altération cavitaire de LeLoir). Il se produit ainsi d'abord des vésicules minuscules unicellulaires, puis une vésicule cloisonnée. Ce mode de formation diffère aussi de celui de la vésicule eczémateuse où il y a bien œdème interstitiel mais en même temps étirement en réseau des cellules malpighiennes (spongiose de Besnier) ; et de celui des vésicules du zona et de la varicelle où il y a à la fois œdème interstitiel et altération ballonisante de UNNA, processus
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spécial consistant en une hypertrophie avec multipli-
cation des noyaux.
Au-dessous de la vésicule, le corps muqueux est infiltré de polynucléaires qui peu à peu envahissent sa cavité. Le derme lui aussi peut être intéressé, et Mirian y a noté, dans un cas d’herpès récidivant, des infiltrats cellulaires du derme papillaire qui persistent dans l'intervalle des poussées et constitueraient ainsi, d'après cet auteur, la signature de la présence latente du virus à ce niveau.
Un point encore bien obscur de l’histologie de l'herpès est la question des inclusions nucléaires. Les noyaux des cellules dégénérées présentent en effet de petits corpuscules compacts qui les remplissent à peu prés et ont été décrits en 1921 par Lipscnürz auquel nous devons la découverte de formations analogues dans les cellules du zona. Nombre d’affections présentant des rapports avec l'herpès nous montrent d'ailleurs des altérations de ce genre : Corps de Levapiri et HarviER dans l’encéphalite léthargique, de NeGri dans la rage, de HIinTze dans la fièvre aphteuse, de GuarNiERi dans la vaccine, de PAscHEN dans la variole, de Borrez dans la clavelée, de HaALBERSTADTER et PRrowazeck dans le trachome, de San FELICE dans Île molluscum contagiosum, enfin corps de la blennorrhée du nouveau-né dite. à inclusions. Le siège de ces corpuscules est intranucléaire ou cytoplasmique, et dans ce cas ils entourent le noyau à la façon d’une chemise (chlamydozoaires), à moïns qu’ils ne cireulent librement dans le liquide de la vésicule. Leur forme et leur grandeur sont variables. Ils sonttrès oxyphiles et se colorent en rouge par le Giemsa ce qui les différencie des nucléoles apparaissant en bleu par la même méthode. Leur structure n’a été précisée que dans les corpuscules de NeGri et de GuarNieri. Ceux-ci seraient formés par l’agglomération de masses chro-
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matiques elles-mêmes dissociables en éléments plus
petits où initiaux dits de VorpiNo, de Pascnen, de von PRowaAZECKk, que l’on peut aussi trouver à l’état isolé et qui contrairement aux gros corpuscules seraient capables de traverser les filtres. Leur signification reste discutée. On les a considérés, soit comme des protozoaires à leurs différentes phases d'évolution, kystique ou sporulée, soit comme des produits de dégénérescence cellulaire et nucléaire, la chromatine se transformant et se condensant sous forme d'inclusions sur la membrane du noyau cellulaire. Nous. ne pouvons entrer dans le détail de la discussion et noterons seulement que la nature parasitaire de ces formations a été invoquée jadis pour le cancer (sarcosporidies), qu’elle vient d’être reprise pour l’encéphalite épizootique du lapin (encé-. phalitozoon cuniculi), (Dorrr et DZzansky, LEVADITI, Nicozau et Mile ScHoEN) provoquant la formation d'inclusions à même colorabilité en rouge à la méthode de Mann et plus récemment pour la rage et les corps de NeGri par LEvADITI et Ses collaborateurs. En ce qui concerne l'herpès, l'interprétation des corps de Lipscaürz reste entièrement à préciser.
La cornée chez le lapin nous montre des altérations analogues à celles que nous venons de voir : Nécrobiose cellulaire avec dégénérescence ballonnée (LUGER et Lanpa 1921) inclusions nucléaires apparaissant dès la septième heure après scarification de la cornée avec le virus de l’herpès fébrile. D'autre part on y trouve des lésions analogues à celles de la kératite inflammatoire aiguë : infiltration par des lymphocytes et des polynucléaires plus ou moins dégénérés, nécrose superficielle et ulcérations.
Le système nerveux central et périphérique présente des modifications beaucoup plus intéressantes à étudier parce que, jusqu’à présent, elles n'ont été
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établies avec certitude que dans la maladie expérimentale, et chez le lapin en particulier.
Le cerveau est atteint de lésions trés voisines de celles de l’encéphalite léthargique. Leur aspect varie d'ailleurs avec la virulence du germe. (LEvADITI et NicoLauU, LE FÈVRE DE ARRIC).
On distingue des lésions aiguës et subaiguës.
Dans l’encéphalite aiguë, par exemple, chez le lapin ayant fait une maladie mortelle en 8 jours on trouve:
1° Une méningite à mononucléaires prédominants accompagnés d'ailleurs de quelques polynucléaires et localisée sur le cortex et les septa où l’on remarque en outre quelques hémorragies ;
2 Une encéphalite, inflammation parenchymateuse avec infiltration de leucocytes granuleux, dégénérescence des cellules nerveuses qui sont résorbées par des polynucléaires (neuronophagie, LEvVADITI, HARVIER et Nicozau) et d'autre part présence d'hémorragies interstitielles ;
3 Une périvascularite qui consiste dans la formation de foyers de mononucléaires autour des vaisseaux, constituant les manchons périvasculaires. Ce processus se réaliserait à la suite de thromboses périvasculaires (LevaDiTI et HARVIER).
Dans l’encéphalite subaiguë, chez des lapins ayant par exemple fait une maladie lente et sacrifiès pour examen au bout de 8 jours en rencontrera :
1° Une méningite très légère à monocucléaires ;
2 Une simple infiltration discrète de l’encéphale, sans encéphalite véritable, marquée par la présence de mononucléaires et une hypertrophie des cellules névrogliques sans neuronophagie ;
3° Une périvascularite à manchons lymphocytaires très nets.
Entre ces types différents on observe d’ailleurs tous: les degrés intermédiaires.
Les lésions sont en général prédominantes au niveau du cerveau et en particulier de l’hippocampe, de la corne d’Ammox, et du mésocéphale, régions qui pour Levapiri et ses collaborateurs constituent une «zone élective » analogue à celle de l’encéphalite léthargique.
Certains auteurs, et notamment DRAGANEsCO, objectent cependant que cette uniformité de siège doit être attribuée avant tout à la constance du point inoculé par les expérimentateurs, presque toujours la cornée.
MariNEsco et DRAGANESscO ont montré, d'autre part, que les lésions loin de se limiter toujours à l’encéphale peuvent diffuser dans tout le névraxe et même se rencontrer hors des centres. Elles y sont du même type, en général plus. discrètes, mais ceci n’a rien d’absolu et dans certains cas ces auteurs les ont trouvées plus marquées dans le bulbe et dans la moelle que dans la zone élective. Ils les ont décrites ainsi däns les pédoncules cérébelleux, le cervelet, le bulbe, la moelle, les ganglions rachidiens et LE FÈVRE DE ARRIC a mis en évidence au niveau de ces derniers des granulations dont la description se rapproche de celle des corps de Lipscaürz. Les ganglions des nerfs craniens et notamment le ganglion plexiforme du pneurmogastrique, les ganglions sympathiques, et en particulier le cervical supérieur, pourraient subir des altérations comparables, surtout d'ordre hyperhémique. Enfin les nerfs eux-mêmes ont été vus par MariNEsco et DRAGANESsco avec des lésions très voisines de celles de la névrite ascendante: réaction vasculaire, infiltration cellulaire des gaines lymphatiques, parfois destruction des fibres radiculaires. Ces lésions des nerfs ont été trouvées également par GooDPAsTURE et TEAGUE après inoculation cornéenne : il y avait lésions des noyaux
d'origine des nerfs inoculés dans la protubérance et le bulbe, lésions de la racine descendante du trijumeau et de celle du spinal externe, présence de corps de Lirscaürz dans la portion intradurale des nerfs et dans leurs cellules d'origine.
Les lésions des autres organes ont été peu étudiées. SzYMANOWSKkI et ZYLBERBLAST ZaAND en 1923 ont signalé l'existence d’une infiltration cellulaire autour des canalicules biliaires et parfois entre les cellules hépatiques. P.Teissier et ses collaborateurs ont noté la congestion du rein après les inoculations intrasurrénales sans y retrouver l’infiltration précédente, non plus du reste que dans la rate. Lipscnürz a signalé l'hypertrophie des ganglions Iymphatiques dans l'herpès, mais nous n'avons trouvé aucun renseignement sur les altérations structurales de ces derniers. À défaut de documents sur les lésions secondaires des organes, nous noterons en terminant que GOODPASTURE et TEAGUE examinant des tissus et des organes qu'ils avaient inoculès « in situ » 24 heures auparavant avec le virus de l'herpès ont trouvé des granulations de Liescaürz au niveau de la peau, de la région cutanéomuqueuse des lèvres, de la cornée, de la conjonctive, dela muqueuse buccale, de la trachée, du foie, des surrénales, de l'ovaire, du testicule, du cerveau, de la moelle, de la rétine. Ils n’ont pu les mettre en évidence ni dans la rate, les reins, le péritoine, les muscles, le tissu sous-cutané et les glandes salivaires.
4. — Le Diagnostic de la Maladie expérimentale Le diagnostic de la maladie expérimentale doit se
faire avec une critique sévère car nombreuses sont les sources d'erreur. N'oublions pas que Levapiri
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passant en revue les diverses souches de virus soi disant encéphalitiques n’en considére qu’une dizaine en tout comme valables et que CARTNEY examinant 300 lapins décédés d’affections intercurrentes ou sacrifiés dans son laboratoire trouve chez plus de la moitié d’entre eux les lésions considérées comme typiques de l’'encéphalite herpético-léthargique.
Malheureusement aucun des animaux employés dans l'investigation expérimentale n’est un réactif assez sûr pour nous mettre à l’abri des causes d'erreur que nous allons examiner.
Chez le lapin l'encéphalite épizootique a faussé de nombreux résultats et elle n’est bien connue que depuis peu à la suite de la controverse qui s’est établie d’une part entre les auteurs suédois KLIixG, Davipe, LiILJENQUIST et, d’autre part, les chercheurs suisses DoErR et ZbansKy et français Levapiri, NicoLau et Mile Scuoen. Ces derniers, en 1924, ont publié une étude complète sur la question dans les « Annales de l'Institut Pasteur ».
Il s’agit d'une maladie spontanée du lapin (WRIGTH et CRAIGHEAD 1922) bien différente cliniquement de l’'encéphalite herpétique : incubation longue, maladie en général latente, rarement marquée par quelques phénomènes nerveux ou un peu d’ascite (LEVADiITI) aboutissant assez souvent à la mort, mais seulement au bout de quelques mois. Les lésions ressemblent à celles de la méningite herpétique subaiguë, mais il n’y a ni localisation à la zone élective, ni neuronophagie et cela tandis que d'autre part on trouve des lésions rénales. Le parasite, l’encéphalitozoon cuniculi, microsporidie voisine de l’agent de la Pébrine du ver à soie est une formation ovalaire de 1à 24 colorable à la fuchsine phéniquée avec persistance de une ou deux aires claires, peu acido-résistant, se trou-
vant soit isolé, soit groupé en amas de 20 à 40 individus. On le rencontre non seulement dans le névraxe, mais encore dans le rein, dans le poumon, dans les cellules de Kuprer, dans les gros mononucléaires, dans l’exsudat péritonéal et enfin dans l'urine qui assurerait la propagation de la maladie. Le critère le plus facile pour reconnaître l’encéphalite épizootique serait l’inoculation à la cornée du lapin qui ne produirait pas la kératite. En se basant sur ces données, LEVADITI croit pouvoir affirmer que les virus encéphalitiques de KLING, THALEIMER, BULL, OL1VER et TworT ne seraient que des produits de contamination accidentelle par l’encéphalite épizootique du lapin et n'auraient rien à voir avec l'agent de l’encéphalite épidémique. Nous ajouterons que, d'aprés les auteurs français, l’'encéphalite épizootique serait relativement rare dans notre pays.
Le lapin peut encore présenter des encéphalites du type de celle de l'herpès après inoculation intracérébrale d'encéphalite épidémique, d'encéphalite du cheval (maladie de Bora), d'épithélioma contagieux des poules, et enfin de vaccine. Mais les conditions très spéciales de réalisation de ces maladies ne permettent guère la confusion. Tout aussi faciles à reconnaître sont les kératites et conjonctivites observées par Rose et capable de donner en injection subdurale des lésions de méningo-encéphalite, soit aiguës, soit chroniques : elles sont dues à un bacille, donc à un germe visible bien différent des virus.
La souris elle aussi présente une encéphalite épizootique qui semble bien identifiable à la précédente, laquelle peut être transmise au surplus du lapin à la souris, et c’est même sur la souris que Levapiri a fait l'étude du cycle évolutif de sa microsporidie. Ici on ne trouve le parasite que dans le névraxe.
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Le rat, de son côté, contracterait l’'encéphalite épizootique.
Le cobaye peut présenter deux affections plus ou moins analogues. L'une, encéphalite du cobaye (REM- LINGER, Bull. Ins. Pasteur 1924) se traduit par une hypotonie, puis paralysie du train postérieur, secondairement paralysie vésicale et rectale aboutissant à la mort. Les lésions seraient d'encéphalite et méningoencéphalite. Le virus filtrant (RômER) peu contagieux, existerait dans le névraxe, le foie, la rate, les ganglions. La seconde maladie décrite par Jonesco MiHalEsTi (Soc. Biol. 1921) est une maladie générale avec fièvre, hypothermie, amaigrissement, aboutissant à la mort en 8 jours après avoir produit des lésions d'hyperhémie cérébrale, surrénale, splénique, ganglionnaire, avec dégénérescence et nécrose du foie. Le virus serait filtrant et transmissible en série.
Enfin chez le singe qui, lui, semble réfractaire à l'encéphalitozoon du lapin, FLEXNER a remarqué parfois des altérations cérébrales de périvascularite et d'encéphalite sans inoculation préalable d'aucun germe pathogène.
Comme on le voit, si l’herpès expérimental peut noùûs apporter des indications très précieuses, il importe que les résultats expérimentaux soient acceptés seulement sous réserve de contrôle. Tout protocole d'expérience, à défaut du retour de la maladie à l'homme, est insuffisant s'il ne comporte pas à la fois : 1° La constatation du pouvoir kératitogène et encéphalitogène ; 2° celle des lésions anatomiques ; æ enfin celle de l'absence de germes visibles dans les produits d’inoculation. C’est seulement à la lumière d'observations précises et complètes fournissant de telles données qu'il serait possible de débrouiller un peu la valeur des résultats publiés jusqu’à présent et trop souvent considérés comme définitivement acquis,
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La contribution expérimentale
à l'étude des causes de l’herpès
_ La contribution apportée par l’expérimentation à la conception de la nature de la maladie herpétique est considérable ; et pour aborder un chapitre aussi complexe, il nous a paru nécessaire de classer un peu les faits. Nous les avons donc rangés dans les cadres établis par notre Maître le professeur Barp qui parmi l’ensemble des causes morbides distingue une étiologie, une pathogénie et un mécanisme pathogénique. Sans reprendre ici la justification d’une telle classification nous indiquerons simplement les limites adoptées : d’un côté l’étiologie, soit les causes apparentes et occasionnelles conditionnant l'herpës ; de l’autre la pathogénie, les causes efficientes réalisant la maladie, dans le cas particulier le virus herpétique dont nous établirons la présence et étudierons les caractères ; enfin le mécanisme pathogénique, soit les modalités d’action suivant lesquelles nous verrons
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comment se produit l'infection herpétique et s'établit la défense de l'organisme. L’étiologie ainsi comprise, selon la remarque de Bar», devient un chapitre avant tout d'observation clinique et épidémiologique et l'on conçoit que l’expérimentation n’y ait apporté que des faits de contrôle. La pathogénie et le mécanisme pathogénique ressortissent au contraire essentiellement à l'expérimentation ce qui justifie le grand développement que nous avons donné à ces parties de notre travail.
A — Etiologie de l'herpès
d’après les données expérimentales
Quoique ce chapitre, comme nous venons de le voir, appartienne surtout à la clinique et à l'épidémiologie, nous ne saurions le passer complètement sous silence, puisque l’expérimentation est intervenue ici même pour vérifier quelques observations.
Les causes occasionnant l'herpès peuvent être traumatiques, toxiques, inflammatoires ou contagieuses.
Le traumatisme peut être cutanéo-muqueux ou nerveux. On connaît bien l'herpès après avulsion dentaire ou après défloration, l'herpès zostériforme décrit par AcCHARD après ponction lombaire simple.
Les expérimentateurs ont reproduit l’herpès traumatique, mais dans une condition très spéciale, après infection préalable de l'animal. BLaxc et CAMINOPETROS, après inoculation cérébrale, provoquent la kératite herpétique chez le lapin par simple scarification de la cornée. VERRATI et SALA (1923) reprenant une technique de Levaprri et NicoLAU pour la neurovaccine, ne pratiquent avec succès des inoculations intraveineuses ou intra-artérielles que s'ils réalisent au préalable un traumatisme du cerveau, LE FÈVRE DE ArRkRic et MILLET
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en 1925 ont confirmé ces données sur l'influence des traumatismes craniens qui leur ont permis d'obtenir des résultats constants alors que sans cet artifice, le virus ne se montrait efficace que dans le dixiéme des cas. Nous avons vu d’ailleurs que la plupart des techniques d’inoculation de l’herpès comportent en elles-mêmes un traumatisme, badigeonnage violent, scarifications, injections intra- cérébrales.
Il resterait dans ce chapitre à tenter de reproduire l’herpès par un traumatisme chez des animaux non inoculés mais ayant été simplement en contact avec des lapins herpétiques.
Les causes toxiques quel que soit leur mode d’action générale ou nerveuse, jouent de même un rôle indiscutable dans la genèse de l'herpès. Ë
Ici encore on note avant tout des faits cliniques et bien que ceux-ci doivent rester en marge de notre travail nous en rappelerons quelques-uns. On connaît bien les trois observations d’'AcHarD et LAUBRY d'éruption herpétique de la face à la suite d'injection intrarachidienne d’'eucaïne et de cocaïne. Dans un domaine très voisin, notre Maître le professeur PAUTRIER et Clément Simon ont observé après.rachistovaïnisation un zona facial avec phénomènes méningés et réaction du liquide céphalo-rachidien. Plus curieux encore sont les 11 cas relevés par BETTMANN, d'herpès apparu après injection de néo-salvarsan. Enfin notre ami le Docteur Deuizce (d'Epinal) a bien voulu nous transmettre la très curieuse observation suivante dont nous ne connaissons pas l'équivalent. (1)
Il s’agit d’une malade faisant nettement une poussée d’herpès après chaque injection d’antipyrine.
Malade de #1 ans ayant eu trois enfants et présentant
(1) Nous remercions ici le Docteur DELize de la contribution très intéressante qu’il a bien voulu apporter à notre travail.
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de petits signes d'insuffisance hépatique, diarrhée postprandiale, oligurie, opsiurie, débacles urinaires.
À part des coliques hépatiques et un ancien zona, les
antécédents n’offrent aucune particularité.
En mai 1908, au troisième mois d’une première grossesse, la malade souffre de névralgies dentaires et absorbe de l’antipyrine (1 gr. ou 1 gr. 50 en un jour). Elle se trouve soulagée et supporte bienle médicament. Deux mois plus tard, à l'occasion de nouvelles névralgies dentaires, même médication avec le même succès ( gr. par jour, 0 gr. 25 par doseen potion). Après un intervalle de deux mois, de nouveau poussée névralgique à manifestation intercostale droite et soignée dans des conditions analogues. Cette fois il se produit au bout de 48 heures une poussée herpétique à la lèvre supérieure.
En mars 1909, nouvelle crise dentaire. Nouvelle prise d’antipyrine et le lendemain nouvelle poussée herpétique, à vésicules multiples disséminées au niveau des deux lèvres et de chaque côté de celles-ci. En septembre suivant, reprise des accès névralgiques soignés à l’antipyrine et suivis deux heures après d’herpès et de tuméfaction des lèvres, ainsi que d’herpès génital discret.
En août 1910, névralgie dentaire traitée encore avec 0 gr. 25 d’antipyrine suivie dès la quatrième heure d'herpès des lévres avec grosse tuméfaction pseudolymphangitique ainsi que d’herpès génital confluent. En novembre suivant, à l’occasion toujours de douleurs dentaires, on donne à la malade à titre d’épreu. ve, et en lui présentant le médicament comme étant du pyramidon, 0 gr. 05 d’antipyrine mêlée à du phosphate tricalcique. Une heure plus tard apparaît un herpès de la région cutanéo-muqueuse des petites lèvres et des grandes lèvres.
Nous reviendrons ultérieurement sur l'interprétation de ces phénomènes. Nous remarquons simplement ici que jusqu’à présent l'expérimentation n’a pas apporté aux faits cliniques le complément de documentation nécessaire à leur explication. Il serait intéressant de vérifier si, comme il est probable, l’herpès médicamenteux est transmissible en série et causé lui aussi par un virus filtrant, ce qui à l'occasion n'offrirait aucune difficulté de technique. Aucune tentative
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jusqu’à présent ne paraît avoir été essayée dans ce sens. Basraï et Busacca font bien allusion à des herpès
“obtenus par injection d’albumines étrangères, mais ils
ne précisent pas s'ils ont vérifié le caractère transmissible de ces herpès.
Les inflammations, quelle que soit d’ailleurs leur nature, peuvent-elles aussi engendrer l’herpès, qu’il s'agisse d’affections locales du nez (sinusites), de la bouche (affections dentaires), de l'oreille (otites), des organes génitaux (blennorrhée), du système nerveux ou d’affections générales (herpës cataménial, herpès de la pneumonie, de la grippe et de l’érysipèle).
Ici encore on a pu reproduire l'herpès inflammatoire, mais toujours après inoculation virulente préalable ou concomitante. Un fait des plus curieux nousest apporté à ce propos par TEAGUE et GOODPASTURE (1923) qui après avoir inoculé à la cornée du lapin l'herpès labial d’ün pneumonique, provoquent par badigeonnage au goudron un herpès cutané localisé au territoire du nerf rachidien correspondant à la zone irritée et transmissible en série. LE FÈvrE bE ARRic et Mazet ont obtenu des résultats comparables à ceux que nous avons évoqués en remplaçant dans leurs expériences le traumatisme cranien par une injection intrarachidienne d’eau distillée ou physiologique,
. réalisant l’inflammation de la séreuse.
Enfin la contagion pourrait de son côté provoquer l’'herpès. C’est là du moins l'opinion de Broca concernant la contagion conjugale de la maladie. Et l’on connaît bien l’herpès, affection vénérienne succédant au coït, l'herpès contracté par certains individus seulement auprès de certaines femmes. Malgré tout, les observations, étant donnée l’ubiquité généralement attribuée au virus de l'herpés, mais non prouvée, restent rares et discutables. On n’a pas parlé d’épidémies
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d'herpès comparables à celles du zona et il faut bien reconnaître que nous ne savons pas dans quelle mesure l’herpës maladie expérimentalement inocu. able se vérifie cliniquement maladie contagieuse ; s’il peut se propager par des malades, des porteurs et des porteuses de germes; s’il existe une contagion directe par les aliments, les poussières, les objets. Dans son ensemble l’épidémiologie de l'herpès souffre de son caractère trop peu clinique.
C'est en effet l’expérimentation seule qui a affirmé la transmission de l’herpès. De là à conclure à la contagiosité de la maladie, il n'y avait qu'un pas et il a êté vite franchi. Il convient en tous cas de retenir quelques faits expérimentaux en faveur de cette contagiosité. GrüTEr en 1924 exaltant par des passages cérébraux le virus de l’herpès obtint une encéphalite rapidement mortelle qui atteint les lapins non inoculés des cages voisines. LEvApiTI et NicoLau accouplant des lapins sains avec des animaux présentant de l’herpès génital ‘réussirent dans un cas sur 5 ‘expériences à transmettre l'infection par copulation, ce qui à tout le moins confirme le rôle effectif de la contamination sexuelle.
En somme, on voit que si l’étiologie de l’herpès appartient en propre aux cliniciens, les expérimentateurs ont pu néanmoins y apporter une contribution non négligeable. Et déjà s'affirme ici cette constatation que la question de l'herpès ne saurait progresser sans l'union étroite de l'observation clinique et du contrôle expérimental, notion que nous retrouvons à chacun des grands problèmes soulevés par cette maladie. Il n'est en tous cas pas exact de soutenir comme cela a été affirmé récemment dans la thèse de Samoïz que dans le domaine de l’herpès les acquisitions nouvelles auraient fait table rase des étiologies anciennes. L’étiologie comprise dans le
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sens où nous l'avons définie s’appuie sur des faits d'observation et elle est immuable dans la mesure où celle-ci a été précise. Ce qui est changé dans la question de l’herpès, ce n’est pas l’observation de l’étiologie mais bien la conception de sa pathogénie.
B — Pathogénie de l'herpès d'après les données expérimentales
Le virus herpétique
Nous allons considérer le virus de l’herpès dans son siège par la détermination du pouvoir infectant des différentes régions de l’organisme et dans ses caractères, c’est-à-dire ses propriétés physiques, chimiques, biologiques et pathogènes.
SIÈGE DU VIRUS
L'étude du virus doit être faite successivement dans les tissus, les humeurs et les organes et pour chacun de ces points dans les conditions différentes où elle pourrait se présenter, c’est-à-dire chez l'homme sain, chez le convalescent, chez l'animal inoculé à distance et enfin chez l'animal ayant reçu le virus au niveau même de la région étudiée. Il s’en faut d’ailleurs de beaucoup qu'une étude aussi systématique ait été réalisée.
Nous commencerons par les tissus et envisagerons la virulence de la peau, du tissu sous-cutané, des muqueuses, des séreuses, des muscles, des nerfs et des os.
La virulence de la peau retiendra avant tout notre attention car la présence habituelle du virus y est
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encore discutée et c’est là une notion qui commande nombre de problèmes secondaires.
Chez l'animal sain, n'ayant jamais eu d’herpès, le virus n’a pu être trouvé par DoErr et SCHNABEL qui l'avaient cherché à la surface des lèvres.
Chez l'homme malade, le virus a été rencontré d’une façon constante dans les vésicules et c'est là une notion importante qui a permis d'établir l'unité de l'herpèés. On a en effet mis en évidence le virus quelle que soit la variété évolutive, herpès fébrile et afébrile (Lo wensTEIN 1919), herpès aigu et herpès récidivant. (Tzancx et FLanDiN 1921, Mizran et PÉRIN 1922, FONTANA, Muizian, NicoLau et Poincroux.) Tous ces herpès sont inoculables à la cornée du lapin en lui donnant en général une Kkérato-conjonctivite avec encèéphalite, parfois une kératite sans vésicules, parfois enfin une encéphalite sans kératite. Le virus peut ainsi être tantôt dermotrope et tantôt neurotrope.
Cette même présence de virus kératitogène et encéphalitogène se retrouve à la fois dans l'herpès de la tuberculose pulmonaire chronique, de l'insolation, de l'endocardite, de l’otite purulente moyenne, des maladies infectieuses (pneumonie franche, méningite cérébro-spinale à méningocoques, angine érythémateuseoudiphtérique,grippe,ictère catharral, oreillons, syphilides cutanéo-muqueuses — P. TEissier et ses collateurs), et aussi de la grippe épidémique (Isaïeu et TELIA).
Le virus, d'autre part, existe quel que soit le point du tégument où siège la lésion : lèvres, organes génitaux ; et FonTANA, en 1922, a pu non seulement transmettre l'herpès génital à la cornée du lapin, mais encore en étudier le retour de la cornée de cet animal à la peau de l’homme.
Ce sont là comme on le voit des notions importantes :
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permettant d'affirmer qu'aucune distinction ne saurait plus subsister entre les différentes catégories d’herpès, quelles que soient leur évolution, leur cause provocatrice et leur localisation. Elles affirment l’unité de la pathogénie de l'herpès : tous les herpéès ressortissent en définitive au virus herpétique.
Chez le convalescent la présence du virus au niveau de la peau reste contestée. Pour MiLrAN, qui se base sur des arguments histologiques déjà exposés, le virus de l’herpès, resterait à l’état latent, au moins chez les prèdisposés, dans l'épiderme et dans le dernie et retrouverait sa virulence sous diverses influences générales ou locales (Thèse de Samoïr 1924). Toutefois l'opinion de Mira n’a reçu jusqu'ici aucune confirmation expérimentale et NicoLau et PorncLoux n'ont pas pu retrouver le virus au niveau de vésicules d'herpès récidivant cicatrisées. De même Trissier et ses collaborateurs (1926) ne sont pas parvenus à déceler le virus au niveau des croûtes, ce qui est contraire aux constatations faites dans la variole.
Chez l’homme infecté expérimentalement les mêmes
observations se vérifient ; TEISSIER, GASTiNEL et REILLY
ont cependant noté une atténuation du virus qui au troisième passage d’auto-réinoculation ne produit plus _ que des papules comme l'avait jadis constaté Vipar. En réalité cette atténuation n’est qu'apparente et l’on peut se rendre compte de la présence du germe avec toute sa virulence si l'on pratique, soit des hétéroinoculations soit des passages à la cornée du lapin. L'allure des phénomènes paraît simplement modifiée par les réactions de l'organisme.
Chez l'animal inoculé à distance, le virus peut exister au niveau de la peau : GoopPAsturE et TEAGUE, selon une technique qu'ils ont utilisée en série, inoculent du virus d'herpès fébrile et d’herpés pneumonique
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dans lestissus et organes d’un lapin, puis au bout de 24 heures éprouvent des fragments de ces derniers à la cornée de l’animal: dans de telles conditions la peau et la région cutanéo-muqueuse des lèvres se sont montrées virulentes.
Le tissu sous-cutané ne semble jamais virulent. En particulier chez l'animal, après inoculation in situ, GoopPpAsTURE et TEAGUE n’y ont pas retrouvé le virus au bout de 24 heures, non plus d’ailleurs que les granulations de Lirscaürz parfois présentes là où le virus ne peut être décelé.
Les muqueuses à étudier sont la conjonctive, la * muqueuse du nez, celle de la bouche et celle de la
trachée.
La muqueuse oculaire, la conjonctive, chez l'homme malade s’est montrée virulente au moins dans l’herpès cornéen et dans la kératite dendritique (GrürEr 1913). L’herpès du lapin inoculé à la cornée de l’homme pourrait d’ailleurs, d’après cet auteur, reproduire la kératite dendritique. Pour GrürEr, la kératite catarrhale ponctuée, la kératite parenchymateuse profonde ou en disque renfermeraient elles aussi un virus atténuë. Là se bornent les constatations sur l’homme. Chez l'animal le virus herpétique a été trouvé sur la cornée après inoculation à distance comme après inoculation in situ. BLanc et Caminoperros l'ont en effet mis en évidence sur la conjonctive après inoculation intracérébrale accompagnée de scarification simple de la cornée. GrürEer, en 1913, l'a observé après inoculation locale tandis que GoobPasrTurE et TEAGUE, selon la technique indiquée, vérifiaient sa présence au niveau de la muqueuse de l'œil 24 heures après dépôt du germe in situ. ;
La muqueuse nasale qui a donné lieu à tant d'expériences relatives à la poliomyélite et à l'encéphalite,
ne paraît pas avoir beaucoup séduit les expérimentateurs pour l'herpès. Il est vrai qu'il est assez difficile d'étudier la muqueuse en dehors de son produit de sécrétion que nous allons retrouver tout à l'heure. Il semblerait pourtant intéressant, tout au moins au point de vue doctrinal, de faire quelques essais et d'opérer avec des filtrats de muqueuse nasale lavée au préalable. |
La muqueuse buccale peut présenter des vésicules d'herpés renfermant un virus qui a provoqué constamment en cinq ou six jours une encéphalite mortelle (Miz1aN). Chez l'animal inoculé in situ GooDPasTURE et TEAGUE retrouvent le virus après 24 heures.
La muqueuse trachéale, peu accessible et peu étudiée, a montré aux auteurs précédents, la présence du virus après 24 heures d'inoculation in situ.
Parmi les séreuses, le péritoine a été considéré longtemps comme inhospitalier au virus. GOODPASTURE et TEAGUE ont cependant retrouvé le germe à ce niveau chez l'animal sans y apercevoir d’ailleurs de granulations de Lipscaürz. Tout récemment, REMLINGER et BAILLY, comme nous l'avons vu, ont produit l’encéphalite par inoculation intrapéritonéale, mais même dans ces cas où le cerveau se montre virulent, on ne trouve dans la cavité abdominale qu'un liquide séreux, clair, sans virulence.
Le muscle conserve le virus au moins 24 heures ainsi qu'il ressort des expériences d’inoculation in situ de GOoDPASTURE et TEAGUE.
Les nerfs et notamment les nerfs craniens (GRüÜTER) _ sont virulents et l’on y retrouve après 24 heures d’inoculation in situ virus et granulations de Lipscaürz. RemLinGEer et Baizzy découvrent le virus au niveau du sciatique 5 fois sur fl essais, au niveau du médian, 1 fois sur 7. Le système nerveux périphérique paraît
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ainsi moins régulièrement virulent que l’axe cérébrospinal.
La moelle des os, étudiée par CARONIA dans la rougeole, maladie elle aussi probablement virulente ne paraît avoir été examinée dans l'herpès que par REMLINGER et BaiLLy qui n’y ont pas trouvé le virus.
En somme, nous retiendrons de l'étude des tissus la présence constante du virus dans les lésions vésiculeuses et la virulence plus ou moins fréquente et discutable de la peau, des muqueuses et des nerfs.
L'étude de la virulence des humeurs n’est pas moins intéressante et elle donne encore lieu, à l'heure actuelle, à des discussions nombreuses.
La sécrétion conjonctivale, chez l'animal inoculé, contient le virus dans les cas de kératite et de conjonctivite et parfois en dehors de ceux-ci. Il en est de même chez l'homme atteint d'herpès cornéen. Le pus conjonctival a fourni le matériel d’inoculation dans de nombreuses expériences. s
La sécrétion naso-pharyngée de l'individu sain ne renfermerait jamais le virus (Doerr et ScHNaBEeL). Celle de l’homme malade ne paraît pas avoir été étudiée.
Chez l'animal malade après inoculation à distance, le mucus nasal contient au contraire le germe de l'herpès (FONTANA).
La salive paraît souvent contaminée par le virus, sans que les conditions de sa virulence soient d’ailleurs parfaitement élucidées.
Les sujets sains n'ayant jamais eu l'herpès récidivant, n'ont jamais non plus, pour Dorrr et SCHNABEL, une salive virulente. Pour Levaprri, HARVIER et NiICOLAU, au contraire, parmi les sujets d'apparence saine, 15 °/, ont une salive contenant un virus à la fois kératitogène et encéphalitogène donc très voisin du virus herpéti-
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que. En outre 80 °/, ont une salive contenant un « virus salivaire simples qu’on ne retrouve pas au surplus par cathétérisme du canal de Sténon. Ce virus produit à la cornée du lapin une kératite vésico pustuleuse sans phénomènes généraux, sans encéphalite, ainsi qu'une immunité strictement spécifique, sans valeur contre l’herpès et l’encéphalite ; cela alors que ces deux dernières maladies immunisent l’animal contre l’action du virus salivaire. Ainsi Levapiriet son école sont arrivés à la conception d’un seul virus à activité variable qui au degré encéphalitique immuniserait non seulement contre l’encéphalite, mais encore contre l'herpès et le virus simple, au degré herpétique contre l'herpés et le virus simple seulement, enfin au degré salivaire entraînerait une immunité exclusivement homologue.
Chez l'homme malade aucune discussion : Dorrr et SCHNABEL, MaRIaAnNt, trouvent constamment le virus dans la salive au début de l’herpès labial, Nicoau et Porxcroux, MariANi d’une façon moins constante, les uns dans l'herpès récidivant du doigt, l’autre dans l’herpès génital.
Chez les convalescents, même incertitude que chez les sujets sains : Levapiri y découvre de nombreux porteurs de germes plus ou moins atténuéës, NicoLau et PoincLoux dans un cas d’herpès récidivant du doigt décèlent dans la salive un virus atténué kératitogène mais ne donnant que des lésions d’encéphalite subaiguë. Doerr et ScHNABEL, MARIANI, rencontrent seulement un certain nombre de convalescents porteurs de germes à la période des croûtes. FLEXNER et Amoss, en se plaçant dans des conditions très favorables, en pratiquant des inoculations cornéennes, voire même intracraniennes, et cela de suite après la poussée herpé-
tique, n'ont pu que très rarement mettre en évidence le
germe herpétique dans les sécrétions buccales,
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Chez l'animal sain, où la maladie spontanée ne paraît
pas démontrée, BLanc, CamiNoPETROS, MÉLANIDI ont rencontré chez le chien, le rat gris, le lapin, le cheval, un virus salivaire filtrable kératitogène et non encéphalitogène, non immunisant contre l’herpès et l’'encéphalite, se perdant par passage de cornée à cornée, virus en somme paraissant trés voisin du virus salivaire simple de LEvaDITI.
Chez le lapin atteint d’encéphalite herpétique, REMLINGER et BaILLy ont trouvé le virus dans la salive.
Chez l'animal convalescent, après une kèratite par
exemple, le virus peut encore persister dans la salive
pendant 5 à 8 semaines.
Le sang lui aussi a une virulence contestée.
Chez l'homme sain, VERRATI et SALA ont trouvé dans le sang un virus encéphalitogène pour le lapin, mais sans fournir aucune preuve anatomo-pathologique à l'appui de leur assertion.
Chez le malade, Basraï et Busacca auraient décelé le virus dans le sèrum sanguin. Chez le convalescent, ces auteurs, même longtemps après la poussée herpétique, auraient rencontré un sang virulent dans 14 cas sur 21 sujets examinés. Ils auraient obtenu une maladie du lapin transmissible, avec kératite marquée par une légère congestion conjonctivale suivie d’un trouble diffus de la cornée et d'apparition de petites vésicules nettes, avec immunité locale et dans la moitié des cas avec encéphalite, Ces résultats ne sont pas admis par Levapiri et son école dont nous retrouverons tout à l'heure les critiques à propos du liquide céphalo-rachidien. P. Tzissier et ses collaborateurs viennent de publier des documents infirmant eux aussi cette opinion, après avoir échoué dans 8 essais à reproduire des expériences de Basraï et Busacca et cela
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bien qu'ils aient employé la méthode de ces auteurs et opéré chez des herpétiques encore en évolution.
Chez l'animal infecté, la présence du virus dans le sang a été constatée en 1921 par Doerr et SCHNABEL ; elle a été retrouvée plus tard par VERRATI et SALA après inoculation sous-duremérienne. Elle paraît rare toutefois et RemLinGeret BaiLLy opérant dans des conditions trés diverses (sang total, sang défibriné, hématies seules, sérum seul, sang prélevé sur l'animal après la mort) n’ont mis en évidence le virus que 4 fois sur 36 essais. |
En somme il semble sage de conclure avec ces derniers expérimentateurs que le sang ne renferme Île virus qu’à titre exceptionnel.
Le liquide céphalo-rachidien, de son côté, a donné lieu à de nombreuses controverses au sujet de son pouvoir infectieux. ;
Chez les sujets non herpétiques, la démonstration la plus curieuse est celle de FLExNER et AMoss. Ces auteurs examinant le liquide céphalo-rachidien de 100 malades, dont une vingtaine d’encéphalitiques, ont trouvé le virus herpétique chez un homme qui présentait des signes de neurosyphilis et non d'herpès. Le virus envisagé était bien celui de l'herpés car les auteurs ont pu non seulement provoquer chez le lapin par des voies. d’inoculation multiples la kératite et l'encéphalite transmissibles, mais aussi de véritables vésicules par scarification cutanée. Il y aurait donc des porteurs de germes herpétiques latents dans le liquide céphalo-rachidien, porteurs intermittents du reste puisque des échantillons du même liquide, prélevés dans la suite par les mêmes auteurs, n'ont pu reproduire les mêmes résultats. Des faits beaucoup plus discutables viennent étayer cette thèse. JAHNEL et ILLerT décélent trois fois le virus herpétique dans
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le liquide céphalo-rachidien, en dehors de l’herpés : dans un cas d'urémie, dans un cas de maladie de Wizson et dans un cas de démence sénile. Toutefois ils obtiennent, et cela par voie sous-cutanée, une infection chronique transmissible en série qui selon Levapiri est à rapprocher de l’encéphalite spontanée du lapin plutôt que de l’herpés vrai.
Chez le malade, Ravaur et RaBEAu dans un cas d'herpès névralgique avec réaction ceyto-albumineuse du liquide céphalo-rachidien observent, en inoculant le culot de centrifugation à la cornée d’un lapin, une encéphalite mortelle à manifestations nerveuses. Mais ici encore Levanrri fait remarquer qu’il s'agit d’une encéphalite non transmissible en série, sans kératite, sans lésions comparables à celle de l'herpès expérimental, et qu'enfin la culture du cerveau a révélé la présence d'un germe visible. VERRATI et SALa en partant du liquide céphalo-rachidien de pneumoniques
herpétiques qu’ils inoculent par voie sous-duremé- |:
rienne à des lapins, obtiennent bien l'encéphalite à manifestations cliniques, mais ils ne fournissent ni la vérification du pouvoir kératitogène de leur souche ni le contrôle anatomique de la maladie.
Chez les prédisposés et les convalescents Basraï et Busacca dans une série d’expériences parallèles à celles que nous avons mentionnées pour le sang et chez les mêmes sujets, ont trouvé longtemps après guérison des lésions, le virus présent dans le liquide céphalo-rachidien soit dans 18 cas sur 21 sujets examinés, et en particulier dans les 14 cas ou la virulence du sang avait été déjà démontrée. Le virus obtenu donne l’encéphalite mortelle par voie intradurale, la kératite par voie cornéenne, est transmissible en série
et reproduirait chez l'homme la vésicule cutanée ou . la kératite herpétique. De tels résultats paraissent
difficilement critiquables sur le terrain théorique. Ils
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auteurs. Doerr et ScHNABEL DoErr et ZDANSKY, LEVADITI etses collaborateurs, NicoLau et PoincLoux n'ont pu vérifier la virulence latente du liquide céphalo-rachidien. Chez de nombreux malades, même encéphalitiques et herpétiques P. Teissier, GAsTINEL et REILLY en 1926 viennent de publier 14 essais avec 14 échecs. On a toutefois vérifié expérimentalement à propos de l'emploi de virus-vaccin herpético- -encéphalitique la possibilité pour le virus herpético-encéphalitique de subsister jusqu'à 11 jours dans le liquide céphalorachidien.
En somme si l'on admet que le liquide céphalorachidien puisse accidentellement renfermer le germe de l'herpès, ce qui ne paraît pas démontré d’une façon indubitable, il ne semble pas en tous cas que ce soit avec la fréquence admise par les auteurs italiens, mais au contraire, comme pour le sang, dans des cas très exceptionnels.
Chez l'animal FLexNer et Amoss ont d’ailleurs noté la rareté de la virulence du liquide céphalo-rachidien quand on a infecté l'animal par voie extracranienne, sa fréquence après l’inoculation intracranienne qui évidemment réalise un processus de contamination un peu éloigné des modes d'infection naturelle.
Dans les urines de l'animal FLExNER et Amoss décèlent souvent le virus après inoculation à distance alors que ni REMLINGER et BAILLy, ni TEissier et ses collaborateurs ne peuvent l'y trouver; ces derniers n'arrivent pas à le mettre en évidence même dans les urines d'animaux ayant présenté des lésions du rein aprés inoculation sürrénale.
La bile ne renfermerait pas le germe de l'herpès (Banc et CAMINOPETROS, REMLINGER et BILLY).
Nous en arrivons à présent à la recherche du virus dans les organes.
Le système nerveux tout d'abord, en dehors des nerfs étudiés par ailleurs a été l'objet de recherches au niveau du cerveau, de la moelle et des ganglions rachidiens.
Le cerveau de l’homme ne paraît avoir été examiné que dans l’autopsie de Levapiri au cours de laquelle celui-ci a pu isoler une de ses souches encéphalitiques. I nous semble impossible de ne pas faire des réserves sur les résultats obtenus par cet expérimentateur, la malade observée ayant présenté au cours de son encéphalite épidémique une éruption d'herpès. Si l'on ne considère que le germe de l’encéphalite on constate la possibilité de sa présence dans le cerveau jusque 4 ans après le début de la maladie (Sicarp, PArar et LAPLANE).
Chez le lapin infecté, le cerveau régulièrement virulent après inoculation intracranienne (BLaxc et CAMINOPETROS, GOODPASTURE et TEAGUE) l’est encore souvent après inoculation à distance, au niveau de la cornée (BLanc et CamiNoPeTRos) des organes génitaux (Levapiri et Nicorau) parfois de la peau. Le virus peut s'y conserver une cinquantaine de jours pour disparaître ensuite (Le FÈvRE pe ArRic). Toutes les parties de l'encéphale indistinctement pourraient être viru-
lentes qu'il s'agisse des hémisphères, du cervelet, de
la protubérance ou du bulbe.
La moelle est infectante après inoculation intracérébrale (GrürEer 1924) ou après 24 heures d’inoculation in situ (GOoDPASTURE et TEAGUE) et cela au niveau de tous ses segments lombaire, dorsal ou cervical (CREMLINGER et BaiLLY).
Le ganglion ciliaire chez l'homme atteint d’herpès cornéen pourrait transmettre la maladie,
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Le ganglion rachidien chez le cobaye a été trouvé virulent après infection de son territoire cutané. Chez le lapin le germe se trouve aussi dans le ganglion de Gasser pendant la kératite expérimentale.
En somme le névraxe dans toutes ses parties se montre très régulièrement virulent.
L'œil, même au-delà de la cornée, peut renfermer le virus dont GooDPASTURE et TEAGUE ont révélé la présence sur la rétine après 24 heures d'inoculation in situ.
La surrénale n'a pas été examinée après inoculation du virus à distance mais sa virulence, dans de telles conditions, apparaît comme possible puisque
l'on sait que le neurovaccin injecté dans le sang se
localise souvent secondairement dans cette glande. Après dépôt local de virus dans la surrénale GooDPASTURE et TEAGUE ont constaté au bout de 24 heures la conservation du germe et la présence de granulations de Lipscaürz dans la corticale. À la même époque Teissier et ses collaborateurs remarquaient à la suite d'infections pratiquées dans des conditions semblables la mort de l'animal sans signe d’encéphalite mais avec virus présent à la fois dans la glande et dans le névraxe. Chez l'animal réfractaire, au contraire, chez le chien par exemple ou encore chez le lapin immunisé, le virus disparaît de la glande et au bout de huit jours celle-ci ne peut plus donner un matériel d’inoculation capable de reproduire la kératite au lapin.
Les glandes sexuelles après inoculation locale ont permis à GoopPASTURE et TEAGUE d'y trouver le virus après 24 heures. TEISSIER, GASTINEL et REILLY ont vérifié que l’inoculation testiculaire produit bien une névraxite herpétique et ont mis en évidence la persistance du virus dans la glande après la mort de l'animal.
Au contraire après inoculations extra-testiculaires
la glande ne renferme pas le virus et il ne semble pas
qu'il se réalise une localisation spontanée et élective du germe de l’herpès sur le testicule. \
Le rein, jusqu’à présent, n’a pas fourni la preuve de sa virulence. TEissier et ses collaborateurs après inoculation surrénale ont bien produit des lésions du rein imais sans arriver à transmettre la kératite avec un, fragment d'organe. Par contre GoobPASTURE et TeaGue ont décelé le virus 2% heures après l'avoir déposé dans le parenchyme rénal.
Les glandes salivaires sont retrouvées virulentes après inoculation sous-duremérienne chez le lapin (VERRATI et SALA), non virulentes après 24 heures d'inoculation in situ par GoopPASTURE et TEAGUE qui n'y rencontrent même pas de granulations de LirscHüTz.
Le pancréas pour REMLINGER et BAILLY ne renfermerait pas le virus.
Le foie prélevé chez un lapin inoculé à distance a pu reproduire l’'encéphalite et la kératite hérpétique éntre les mains de Zymaxowsky et de N. ZYLBERLAST- ZaAxD (1923) tandis que GoopPASTURE et TEAGUE retrouvaient le virus qu'ils avaient déposé dans cet organe le jour précédent.
La rate serait virulente chez l'animal infecté par les voies habituelles alors que E. GoopPASTURE et O. TeAGuE, le lendemain de l'injection in situ y mettent en évidence le virus et non les granulations de LipscHUTZ. À
Enfin les matières fécales soit chez l’homme sain, soit chez des sujets herpétiques pourraient après filtration, d'après Verrari et SA produire l’encéphalite du lapin, sans que ces auteurs donnent une preuve anatomique de leur affirmation. En réalité selon Levaprri, il pourrait bien s'être agi dans ces expérien-
ces tout comme dans celles avancées par KziNG pour l’'encéphalite, de la maladie épizootique du lapin obsefvée accidentellement.
Tel est l'ensemble de la documentation sur le siège du virus. Comme on le voit elle est riche et complexe, mais souvent contradictoire et sujette à révision. La valeur des recherches que nous avons
_ exposées dépend en effet beaucoup de la rigueur des
techniques employées. Et nous avons vu. combien délicat était le diagnostic de la maladie expérimentale, quand les expériences ne comportaient pas le retour de la maladie à l'homme, ce qui reste malheureusement rare : kératite et encéphalite, lésions à localisation spécifique et à type histologique défini, absence de germes visibles et de culture, réceptivité spéciale de certaines voies d'inoculation et de certaines espèces animales, sont le minimum de critères expérimentaux à exiger. Or il s'en faut de beaucoup que les protocoles d'expériences, surtout ceux qui ne sont pas très récents, les comportent tous. D'autre part on ne doit pas oublier que la maladie de l'animal est une image renforcée, et peut-être infidèle, de la maladie de l'homme et qu’il convient d'établir strictement la distinction nécessaire entre les recherches effectuées sur l’homme et celles qu’on a pratiquées sur l’animal ; celles qui ont trait à la localisation spontanée du virus sur un parenchyme et celles qui envisagent le dépôt direct du virus dans un organe ; recherches qui en définitive sont loin de posséder une valeur équivalente. |
En tenant compte de ces remarques il nous semble que Goovpasrure et TEAGuE ont été beaucoup trop loin en concluant de leurs expériences d'inoculation in situ à l'absence d'une affinité spéciale du virus de l’herpès
_ pour l’ectoderme et nous considérons comme beau-
coup plus proches des faits P, TeissiEr, GASriINEL et
JANET
Reizzy quand ils distinguent des tissus laissant passer le virus, d’autres le conservant et le multipliant ; sans doute faudrait-il encore mettre à part une troisième catégorie de tissus, ceux auxquels le virus se propage spontanément. On reconnaîtrait ainsi la possibilité de portes d'entrée viscérales multiples pour l'infec- ‘tion ; de zones de multiplication accidentelles comme le testicule et enfin de régions électives de localisation spontanée comme la peau et le système nerveux, seuls endroits où en définitive le germe de l’herpès paraisse capable d'occasionner de lui-même des troubles et des lésions.
Quant à la question de la généralisation du virus herpétique, si elle apparaît comme possible elle est loin d’être de règle et la question de la virulence latente des tissus, des humeurs et des organes n’apparaît pas encore comme solutionnée.
CARACTÈRE DU VIRUS
Comme le germe de l'herpès n'est connu que par ses propriétés pathogènes, il est difficile de l'étudier en dehors de l'organisme. Aussi les caractères physiques et chimiques que nous lui décrirons tout d'abord et qui lui sont communs avec les autres virus dits filtrants sont-ils à peu près complètement négatifs. C'est seulement avec l'étude de ses propriétés biologiques et pathogènes que nous parviendrons à l’individualiser nettement.
Propriétés physiques S
Ce sont la visibilité, la filtrabilité, la centrifugabilité et la diffusibilité.
L'invisibilité du virus est actuellement admise. Lucer et Lanpa en 1921, à la suite des premiéres expériences de transmission ont recherché la pré-
sence d'un germe visible dans le liquide de la vésicule et dans les frottis conjonctivaux où Kovy avait décrit un bacille polymorphe à Gram positif. Jamais leurs examens microscopiques malgré des techniques diverses de coloration ne leur ont fait apercevoir autre chose que des pyogènes banaux, staphylocoques, streptocoques, cocci à Gram +.
La filtrabilité du germe a été mise en évidence en 1921 en même temps par BLaxc et par LuGER et LANDA. Ces auteurs ont montré que le filtrat de liquide de la vésicule donne une kératite à la cornée du lapin, faible mais conférant l'immunité locale, que le filtrat d'émulsion cérébro-spinale de lapin herpétique donne par = voie intraveineuse des phénoménes généraux graves amenant la mort de l'animal en 15 jours. LEvADITI et Nicozau en 1923 ont indiqué d'autre part que le virus de l’herpès, non seulement traverse les bougies BERKEFELD et CHAMBERLAND qui arrêtent la plupart des germes visibles, mais qu'il est en outre capable sous pression de traverser les sacs en collodion qui laissent également passer les germes de la rage, de l'encéphalite, la neurovaccine, le bactériophage, les cristalloïdes et retiennent au contraire un certain nombre de colloïdes, certaines toxines et certains ferments. On arriverait ainsi à la notion d’un virus de l'herpès de taille voisine de celle de agrégats de matière albuminoïde qui supportent les diastases et les toxines et d’un volume ün peu supérieur à celui de la neurovaccine qui traverse les filtres plus facilement que lui.
La centrifugabilité du virus de l'herpès n’a pas été recherchée bien que cette question ait été reprise par Levaprri pour l'encéphalite léthargique. Elle pourrait cependant nous donner sans doute des renseignements du même ordre que les précédents, en ce qui concerne la masse du virus, puisqu'elle n’est en somme qu'un cas particulier de l'étude de la sédimentation des
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virus, vieille notion remontant aux études de CHAUVEAU sur la vaccine (1867).
La diffusibilité enfin reste aussi à l'étude. REMLINGER
et Baizzy viennent de rappeler récemment que par
immersion d'un cerveau encéphalitique dans la glycérine il pouvait y avoir transmission du pouvoir pathogène à un cerveau sain plongé dans le même liquide alors que le passage du virus à des fragments de foie et de rein n’a jamais été observé. D'autre part MiLiAN a montré que du bouillon dans lequel on place un fragment de cerveau contaminé est susceptible de reproduire la kératite. On a expliqué l’action de la glycérine par son avidité pour l'eau qui provoquerait une exsudation des liquides contenus dansles cerveaux malades mais cette explication paraît insuffisante à rendre compte de l’action du bouillon aussi bien que de la contamination du fragment de cerveau sain.
Propriétés chimiques
Jusqu'à présent on n’a pu attribuer aucun caractère chimique aux virus et il ne semble pas que ceux-ci soit des agents de fermentation ou de transformation chimique ce qui les différencie des microbes et des protozoaires.
Propriétés biologiques
Elles comportent à côté du pouvoir pathogène proprement dit toute une série de caractères et de sensibilité ou de résistance assurant la conservation ou la destruction du germe d’une part et de l’autre sa multiplication. Il y aura lieu d'étudier séparément l'influence des facteurs physiques, chimiques et organiques, l'action de ces derniers nous amenant tout naturellement à envisager le problème de la culture du virus. |
Les facteurs physiques sont l’action de la température, de la dessication, de la dilution.
La chaleur détruirait le virus en 1h. à 50° (VEcxi 1922) ; ou lui ferait perdre son pouvoir kératitogène en lui gardant son pouvoir encéphalitogène (VEGnr 1924).
Le froid même à basse température serait sans action.
La dessication n'agit pas défavorablement sur le virus et LevapiTi conserve celui ci en poudre selon le procédé déjà vu, dans lequel l'air desséché à la température de l'étuve évite la putréfaction des moelles contaminées. Le virus sec donnerait un léger retard de l’incubation, mais une évolution normale de la maladie. Le FÈVRE DE ARRIC aurait ainsi conservé le virus en poudre jusqu’à 120 jours mais pas au-delà de 200 jours tandis que pour VEG@xi le virus serait détruit par dessication en 15 jours.
La dilution ayant déjà été étudiée à propos du matériel d’inoculation, nous ne reviendrons pas sur cette question. |
Les facteurs chimiques sont l'eau salée, la glycérine, les antiseptiques.
L'eau salée à la température de la chambre finit par atténuer le virus.
La glycérine, pour LE FÈVRE DE ARRIC, conserverait la virulence de la matière cérébrale pendant 2 ans, mais pas au-delà de 3 ans. FLExNER et Amoss: estiment . qu'après un long contact elle dissocie le pouvoir d’inoculation extracranienne qui disparaît, du pouvoir d'inoculation intracranienne qui subsiste, VEGNI qu’elle fait perdre au virus son pouvoir kératitogène en lui gardant ses propriétés encéphalitogènes.
Les antiseptiques, dont l'action a été bien étudiée par Levapiti: et HARVIER pour l'encéphalite, ne sem-
blent pas avoir été beaucoup essayés sur le virus de l’herpès. In vitro BLanc et CAMINOPETROS ont montré que le rouge neutre ne détruit pas le virus de l'herpès à l’encontre de l'influence qu'il exerce sur le virus vaccinal. In vivo quelques essais ont été faits avec des dérivés du bleu de méthylène et l'on a obtenu des résultats variables.
Les facteurs organiques enfin n’ont pas non plus fait l’objet de nombreuses recherches.
La bile d’après BLaxc, TsimiNaxis et CAMINOPETROS détruit rapidement le virus de l'herpès comme celui de la rage et celui de l'encéphalite.
Le bouillon au contraire conserverait bien le virus qui comme nous l'avons vu pourrait y diffuser. Pour CarINEyY le cerveau immergé resterait virulent 12 jours, le bouillon 6 jours seulement sans être d’ailleurs capable de multiplier le virus.
Les milieux de culture ont sur le germe de l'herpès une action qui n’est pas précisée puisque la possibilité de cette culture est elle-même contestée.
La plupart des expérimentateurs ont échoué dans leurs tentatives de culture. Lucer et LADA qui ont dirigé les recherches de Kovacs avouent leur insuccès. BRADFORD, BASHFORD; WILSON, LOEWE, STRAUSs, THALEIMER ont bien prétendu avoir cultivé en milieu Nocucui le germe de l'encéphalite et celui de l'herpès. Mais leurs expériences n'entraînent pas la conviction et Levapiri voit même dans le succès de leurs expériences un argument susceptible de démontrer qu’en réalité ils ont travaillé avec un germe différent de celui de l'herpès.
Au reste CARTNEY reprenant en 1924 leurs essais avec le même milieu et en employant du virus d'encéphalite et d’herpès fébrile, ne peut trouver au bout de deux jours ni germes visibles, ni pouvoir infectant. Le
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milieu NoGuicai ne serait ainsi même pas capable d'assurer la conservation du virus.
F. Parker et R. NYE en 1925 auraient été plus heureux avec un milieu à base de plasma et additionné de testicule de lapin d’une part, d’un fragment de cerveau infecté d'autre part. Le virus se multiplierait effectivement et donnerait des sous-cultures si l’on prend soin d'y ajouter du plasma et du testicule frais à chacune des sous-cultures qui devront être pratiquées au plus tard après un délai de 14 jours de séjour à l’étuve, période au-delà de laquelle le virus serait tué.
On saisit toutes les analogies entre ce procédé et celui que vient de réaliser GYE pour la culture du virus de la tumeur de PEyrox Rouss qui, elle aussi, est cultivée en milieu au sérum de lapin en présence d’un fragment d'embryon de poulet et s'éteint d'elle-même si l’on omet d'y ajouter dans un délai très court la substance chimique contenue dans les milieux neufs et dont l’auteur 4 fait son « facteur spécifique ».
Propriétés pathogènes
Le pouvoir pathogène du virus de l'herpès est défini par deux notions souvent confondues dans la pratique, la virulence du germe, c’est-à-dire son degré d'activité qui fait distinguer des virus faibles et des virus forts et l’affinité c'est-à-dire la modalité d'action, le tropisme qui fait ici distinguer des virus dermotropes et des virus neurotropes. En fait ces qualités du virus dépendent de facteurs semblables qui sont les passages, la résistance des individus, les influences physiques et chimiques.
La virulence ne commanderait pas l’affinité. S'il en était autrement un enrichissement du virus par concentration devrait donner des effets différents de
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céux que produisent les virus pauvres et nous avons vu que LE FÈvRE DE ARRic avait établi une loi du tout ou rien d’après laquelle la richesse du virus à partir d'un certain seuil ne modifie pas l’action pathogène. Cette loi ne semble d’ailleurs se vérifier que dans certaines limites et REMLINGER et BAILLy ont montré que le tissu sous-cutané insensible aux petites doses réagit aux injections massives. En somme les domaines de la virulence et de l'affinité restent souvent difficiles à délimiter et la distinction de ces deux notions reste pour le moment assez théorique.
L'affinité du virus de l'herpès est double, dermotrope et neurotrope.
Chez l'animal l’affinité cutanée se manifeste par les éruptions de la peau êt de la cornée, l’affinité nerveuse par la méningo-encéphalite.
Chez l'homme le pouvoir dermotrope se manifeste par des éruptions cutanées, la kératite dendritique. Le pouvoir neurotrope correspond aux troubles nerveux qui accompagnent l'herpés, à l'insensibilité de la cornée dans l'herpès cornéen (GRüTER), à l’herpès névralgique. En outre, pour les unicistes l'encéphalite léthargique selon les uns, le zona selon les autres seraient les manifestations extrêmes de ce pouvoir neurotrope.
Pour Levaditi et son école l’affinité d'un même virus se fixe avec les souches. Il y a des souches devenues neurotropes, celles de l'encéphalite, des souches parfois dermotropes et parfois neurotropes, celles de l'herpès; enfin des souches habituellement dermotropes, celles du virus salivaire. En fait on a vérifié que certaines souches dermotropes comme la souche BLaxc inoculée à un lapin donnent des lésions strictement cutanées (Levaprri et Nicozau 1924) ; d'autres comme les souches d'herpès génital sont rarement
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kératitogènes, presque jamais encéphalitogènes (Braxc et CamiINopETRos). D’autres au contraire sont neurotropes comme certains virus provenant d'herpès récidivant, qui entre les mains de Levaprri et NicoLaAu, ont donné à côté d’une éruption herpétique plus ou moins marquée de très fortes lésions d’encéphalomyélite. Et l'on comprend que Vegni en variant les produits d’inoculation obtienne 80 % de méningoencéphalites avec certaines souches 10 % seulement avec d’autres.
Mais il y a plus. L'affinité des souches, si elle est habituellement fixée, peut varier dans certaines conditions. Ainsi NiICOLAU et PoixcLoux isolent en 1922 d'un herpès récidivant un virus strictement dermo trope ; en 1924 ils retrouvent chez le même malade un virus strictement neurotrope. Ces modifications de l’affinité sont au surplus faciles à mettre en évidence expérimentalement: avec du virus provenant de la cornée du lapin, donc dermotrope, NicoLau et PorncLoux ont obtenu 90% d’inoculations positives chez l’homme; avec le virus BLanc adapté au névraxe ils n’ont obtenu que 40 % de succès et certains des sujets résistant à ce virus cérébral se sont montrés sensibles au même virus dès qu'il eut subi un passage à la peau de l’homme.
FLExNER et AMoss qui n'admettent pas l’identification des souches neurotropes avec le virus de l’encéphalite léthargique ont une conception différente. Selon leur opinion tous les virus herpêtiques sont plus neurotropes que la souche encéphalitique de LEvapiri elle-même. Ce qui fait varier l’action pathogène c’est d’une part la virulence du germe, de l’autre le point d'inoculation. Un virus faible limite son action à l’endroit de l'injection : à la peau il donnera une lésion vésiculeuse, au cerveau l’encéphalite. Le virus fort au contraire irradie son action et quelle que soit la
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voie employée pour l'inoculer, cutanée, nasale, sanguine, testiculaire, il donnera toujours l'encéphalite.
Telles sont les deux opinions en présence. Nous les retrouverons ultérieurement à propos du problème des rapports de l'encéphalite léthargique avec l'herpès,
C. — Les Mécanismes pathogéniques d'après les données expérimentales
L'étude du virus ne résume pas à elle seule celle de la genèse de la maladie et prédisposition à l'herpès ne signifie pas uniquement présence du germe herpétique, ce qui constituerait une dérogation à la loi de pathologie générale qui s'affirme actuellement de plus en plus et donne au terrain une importance tout aussi considérable qu’à la graine.
Nous examinerons tout d’abord le mécanisme de l'infection d'une façon très générale pour reprendre ensuite quelques points plus particuliers, herpès aigu spontané, herpès secondaire, herpès récidivant dont le mode de reproduction donne lieu à des considérations un peu spéciales.
Mécanisme de l'Infection
Le mécanisme de l'infection nous amène à étudier d'une part celui de l'attaque du virus contre l'organisme, en second lieu celui de la défense de l'organisme contre le virus. Le mécanisme de l'attaque comporte lui-même l'étude de la pénétration du germe, celle de sa propagation, et celle de sa localisation.
La pénétration du germe peut se faire expérimen-
talement par des voies très diverses déjà étudiées .
avec la technique des inoculations,
te
Mais comment se passent les choses dans la réalité ? On est réduit à des hypothèses basées sur des
analogies.
La peau abrite le virus au niveau des vésicules, mais comme récemment encore l'ont indiqué TEISsiER et ses collaborateurs, il n’est pas encore rigoureusement démontré que le germe puisse exister sur le tégument en dehors de celles-ci et en particulier sur le tégument sain.
MizrAN suppose la présence latente du germe au niveau de la peau dans l'intervalle des poussées. Cela expliquerait très facilement le rôle de certains traumatismes et de certaines irritations ouvrant au germe une porte d'entrée à travers le tégument.
D'autre part les muqueuses, celles des cavités naturelles, du nez, de la trachée, de la bouche, des voies digestives, des voies génitales pourraient peutêtre elles aussi renfermer le virus ainsi que tendent à le prouver certaines expériences déjà citées. Et comme ces muqueuses constituent une barrière de défense moins solide que la peau, il est possible d'admettre leur rôle dans la pénétration du germe de l’herpès. L'’angine herpétique, les lésions des amygdales seraient tout particulièrement à retenir à ce point de vue.
En somme il n'y a rien d’absolument démontré quant à l'importance réciproque des diverses portes d'entrée et quant au mode de pénétration. Toutefois, il est logique d'admettre le rôle de la peau et des muqueuses qui sont en contact avec l'extérieur soit directement, soit par l'intermédiaire de contages indirects, les doigts, les produits d'inhalation et d’ingestion.
La propagation du germe doit théoriquement se faire par voie sanguine lymphatique où nerveuse. La propagation sanguine semble réelle chez l’ani-
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mal dont le sang a été trouvé virulent. Chez l’homme les expériences de Basraï et de Busacca sur la virulence du sang ne sauraient être admises sans réserves, ni rejetées d'emblée, puisque d’une part il leur manque des expériences de contrôle, d'autre part elles semblent confirmées par certains faits cliniques comme la transmission de la maladie de la mère au fœtus, et l'herpès post-infectieux. Toutefois il convient de remarquer, après les faits négatifs apportés par TeissiEr et ses collaborateurs, que les inoculations intraveineuses comptent parmi les moins constantes et que pour les rendre efficaces, il est en général nécessaire de leur ajouter un facteur adjuvant tel que par exemple un choc traumatique. En somme la propagation sanguine, si elle apparaît comme réelle dans certains cas, ne serait à tout le moins que tout à fait exceptionnelle.
La voie nerveuse paraît plus habituelle et moins discutable. Ici non seulement on a prouvé la virulence de certains nerfs mais on a trouvé des lésions de ceux-ci très comparables à celles de la névrite ascendante. MaRiNEsco et DRAGANESCO qui ont le plus contribué à faire connaître cette voie de pénétration, ont remarqué en particulier qu'après inoculation expérimentale, les lésions présentaient leur maximun aux points de terminaison centrale des nerfs de la région affectée. Ces auteurs possèdent de belles préparations (1) où l’on voit les lésions de la moelle strictement localisées du côté inoculé ce qui exclut la propagation par la voie sanguine, incapable de donner des altérations si peu diffuses. Cette opinion explique bien d’ailleurs les lésions des nerfs oculomoteurs, des nerfs ciliaires, du sciatique et même
(1) Nous adressons ici nos remerciements les plus vifs au Docteur DRAGANESCO, Chef de clinique à la Faculté de Médecine de Strasbourg qui a bien voulu mettre à notre disposition les préparations histologiques auxquelles il est fait allusion,
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celles des centres qui seraient sous la dépendance du
point d'inoculation.
La voie lymphatique enfin semble jouer un certain rôle, ainsi que le prouve la virulence du liquide céphalo-rachidien (d’ailleurs non acceptée par Levapini et TeissiEr) et dans certains cas cliniques la tuméfaction des ganglions avant toute infection secondaire. MaRiNEscO et DRraGanEsco, qui n’admettent pas la propagation du virus au long du cylindre axe, ont émis à ce propos une hypothèse qui paraît séduisante et rendrait compte à la fois des lésions lymphatiques, périvasculaires et nerveuses, celle de la propagation du virus le long des gaines lymphatiques entourant les nerfs etles vaisseaux, hypothèse qui rapprocherait les propagations virulentes de celle des germes microbiens.
La localisation du germe enfin dépendrait d’un certain nombre de facteurs que nous connaissons déjà, l'affinité du germe, la voie de pénétration, auxquels viennent s'ajouter les conditions de méïopragie locale. Celle-ci a été surtout mise en évidence par E. GooDPASTURE et TEAGUE qui inoculant l'herpès à la cornée du lapin, puis badigeonnant au goudron un territoire cutané, observent une éruption herpétique sur le tégument dans la région traumatisée ; par VERRaATI et SALA qui obtiennent l'encéphalite herpétique du lapin par inoculation intraveineuse ou intra artérielle suivie d’un traumatisme cérébral, par LE FÈVRE DE ARRIC, enfin, qui reproduit la même expérience en faisant précéder l’inoculation du germe d’une ponc tion lombaire avec injection intrarachidienne d’eau ou de sérum physiologique.
Mécanisme de [a Défense
Le mécanisme de la défense n’est pas moins complexe. L'organisme peut se débarrasser du virus soit
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en l’éliminant, soit en le refusant, c'est-à-dire en usant de son pouvoir d'’immunité.
L'élimination du virus comporte les mêmes incertitudes que sa pénétration et l'on en est réduit à penser qu’il s'en va avec les produits de sécrétion et d'excrétion.
La salive, dont le rôle éliminateur est affirmé par NETTER pour la rage et l'encéphalite, critiqué par LEvapirI pour cette dernière maladie, ne s'est pas montrée virulente d’une façon assez constante pour que son rôle soit indiscutable. Les sécrètions buccopharyngées, depuis les travaux de LEvADiTI, semblent pouvoir contenir le virus de l’encéphalite, mais aucune expérience probante n'a été faite sur leur action possible dans l'excrétion du virus de l'herpès. Le rôle éliminateur de la bile, des sécrétions lacrymales, de l'urine, des matières fécales reste également à préciser.
Un seul fait paraît bien certain, la propagation centrifuge du germe le long des nerfs, par laquelle BLaxc et CaminopEerros expliquent la présence du virus sur les cornées après injection intracérébrale et qui peut encore rendre compte de l'herpès du goudron de GoopPasrTurEe et de l’immunité des deux cornées après inoculation unilatérale.
L'immunité naturelle ou acquise et la sensibilité à l'infection ne sauraient avoir leur étude séparée puisque aussi bien ce sont des notions qui se complètent, l'état réfractaire correspondant à l'absence de sensibilité et vice versa. Par contre, il y a lieu de considérer séparément ce qui se passe chez l'animal et ce qui se passe chez l'homme car les réactions de l'organisme sont différentes suivant les espèces considérées. |
Chez l'animal l'état sensible naturel paraît habituel
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chez tous les sujets réceptifs que nous avons cités, et en particulier chez le lapin. Il nous apparaît comme variable, non seulement avec les espèces, mais avec 3 les individus et nous avons vu que depuis Dorrr et SCHNABEL, BLANC et CamiNoPeTRos à la suite de la variabilité des réactions constatées avaient déclaré qu'il 7 était impossible de conclure de l’évolution morbide à la différenciation des virus. Ce sont là des observations analogues à celles de LEvapiTI qui avec un même 4 virus, celui de l’encéphalite léthargique, avait obtenu | chez le singe tantôt des encéphalites aiguës, tantôt des 4 encéphalites chroniques, un névraxe virulent ou non, - et souvent pas de réaction. |
L'état réfractaire acquis chez le lapin a été constaté dans des observations précises et nombreuses : inoculation cutanée créant l’immunité de la peau, du névraxe, parfois de la cornée (LEevaniri); inoculation cornéenne créant l'état réfractaire in situ (LOEWENSTEIN,
“Dore et BLANC), celui du névraxe (DoERR ét SCHNABEL, Levaniri, Harvier et NicoLAu), parfois celui de la peau; inoculation dans la chambre antérieure de l'œil ou dans le cerveau donnant des immunités locales (DoErR et SCHNABEL, BLANC et CAMINOPETROS, LEVADITI et Harvier). Seule l'injection intraveineuse ne conférerait aucune immunité, pas même l’immunité cornéenne.
Mais comment cette immunité acquise indiscutable peut-elle se réaliser chez le lapin ?
La leucocytose, comme nous l'avons vu au chapitre des lésions, ne paraît jouer qu’un rôle accidentel dans l’'herpès.
Le pouvoir microbicide du sang, malgré quelques observations discordantes, paraît à tout le moins très inconstant. LEvVADiTI et HARVIER, BLANC et CAMINOPETROS n’ont pu déceler aucun anticorps dans le sang des animaux inoculés. VEGNI, par contre, avec du sérum
d'animaux guéris aurait pu neutraliser du virus de kérato-conjonctivite herpétique alors qu'il échouait en essayant de détruire le virus d’une émulsion cérébrale. FLexNer et Amoss, dans le sérum d'animaux guéris auraient également constaté des anticorps neutralisants, mais à action semble-t-il assez limitée. En somme le processus humoral reste douteux.
_ Le mécanisme tissulaire semble réunir plus de suffrages. Il s'agirait d'un processus histogène dû à un pouvoir de défense du tissu. LEvapiri et NicoLau en 1922 l'ont admis pour le névraxe qui détruirait le virus par ses propres moyens sans intervention des anticorps sanguins. Ils le démontrent dela façon suivante: dans 3 tubes on introduit une solution de virus herpétique. Au premier on ajoute une émulsion de cerveau de lapin immunisé, au second une émulsion de cerveau de lapin témoin, au dernier un peu de sérum du lapin immunisé. Dans ces conditions seul le lapin inoculé avec le premier èchantillon résiste à l'infection.
D'autres faits viennent à l'appui de cette théorie :
Tout d'abord le caractère segmentaire et incomplet de l'immunité qui, après la kératite (LOEWENSTEIN, DoErr et ScunABEL), se développe lentement en 2 ou 3 mois, gagne peu à peu en distance d'une cornée à l'autre, devient totale après être restée longtemps partielle. Ensuite son caractère temporaire, bien mis en évidence pour la neurovaccine par Levapiti. L'immunité de l'herpès serait ainsi très passagère pour la peau qui se régénère vite, plus durable pour le névraxe qui se modifie peu.
La réalisation de cette immunité dont le mécanisme reste ignoré nécessite un contact intime du virus avec le tissu. Ainsi BLaxc et CAMINoPETROS ont montré qu'après inoculation cérébrale le virus gagnait la cornée sans y réaliser l'immunité, Celle-ci est obtenue
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par contre dès qu'on pratique des scarifications produisant la kératite sur cette cornée où pullulait d’une façon latente le germe herpétique.
Ajoutons que l’immunité du lapin ne paraît pas être rigoureusement spécifique. Dorrr et SCHNABEL ont montré en effet que les lapins atteints de kératite herpétique deviennent immunisés contre l’encéphalite léthargique. D’après Levapiri la maladie immuniserait en outre contre l'action du virus salivaire kératogène et ce sont là les arguments fondamentaux qui servent d'appui à sa théorie de la parenté des trois virus.
Chez l’homme l'état réfractaire naturel serait au contraire habituel et pour LEvapiri la poussée herpétique serait due à la cessation d’un état d'immunité naturelle. L'état de résistance peut d'ailleurs varier d’un sujet à l’autre. Comme chez l'animal, de deux sujets inoculés avec le même virus, l'un réagira par une efflorescence de vésicules, l’autre ne réagira pas (Nicozau et Poincroux). Bien plus cet état réfractaire naturel peut subir chez le même individu des oscillations nettement démontrées par Teissier et ses collaborateurs dont les inoculations en série pratiquées sur le même sujet se montrent tantôt efficaces et tantôt inopérantes.
Les facteurs conditionnant l'état de sensibilité ne sont au surplus pas trés bien définis. L'âge pourrait intervenir puisque l’'herpès estune maladie de jeunesse et que l'herpès récidivant s’atténue avec les progrès des ans ; l'espèce, la race, le sexe, l'hérédité peuvent également jouer un rôle qui n’est pas encore précisé.
L'état réfractaire spécifique, celui qui succède à une atteinte antérieure de la maladie et qu'on a constaté chez l'animal, ne paraît pas exister chez l’homme, doué comme nous venons de le voir d’un état réfractaire naturel plus accusé qe celui du lapin: Micra admet
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pourtant une immunité locale passagère, et a remarqué que l’herpés récidivant ne se reproduit pas exactement au niveau des anciennes cicatrices mais à côté. Peut-être s'agit-il d’une immunité tissulaire de la peau, très transitoire parce que le tégument se renouvelle constamment chez lui. Au surplus le sérum de convalescent ne semble posséder ni pouvoir immunisant, ni pouvoir neutralisant (BLANc et CAMINOPETROS) et cela aussi bien chez les herpétiques que chez les encéphalitiques. Il est à noter néanmoins que VEGNI aurait constaté un certain pouvoir anti-herpétique du sérum des convalescénts et des malades atteints d'herpès ou d’encéphalite et même de celui de sujets bien portants. D'autre part FLEXNER et Amoss signalent eux aussi un certain pouvoir neutralisant du sérum, du reste capricieux et incohstant.
L'homme peut cependant posséder dans une certaine mesure l'état réfractaire acquis non spécifique ; TEISSIER et ses collaborateurs ont montré notamment que les sujets atteints d’affections où l'herpès est rare, résistent à la maladie expérimentale. Comme l'herpès est exceptionnel, surtout dans les affections à virus, il y a lieu de se demander si en dehors de l’organisme il n'est pas possible de rencontrer l’antagonisme entre différents virus au même titre que parfois se trouve réalisée leur association. De fait LEevapiri a montré que l'inoculation de l'épithélioma de souris avec de la vaccine ÿ empêche le succès d'injections ultérieures de virus de l’herpès. Toutefois REMLINGER et BaILLY présentent une autre interprétation des faits. Avec une émulsion mixte, rage et herpès, ils obtiennent la mort des lapins par encéphalite, celle des chats par la rage, celle des cobayes par une infection mixte, et pour eux l'antagonisme apparent des virus serait commandé par la variabilité de l'incubation avec les espèces, entraînant des variatiéôns de l'évolution dues
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à un décalage des phénomènes. En somme l'état réfractaire par antagonisme des microbes ou des virus ne saurait être considéré comme sûrement établi en ce qui concerne l'herpès.
La sensibilité acquise paraît plus fréquente que l'état réfractaire. Elle semble souvent mise en jeu par les causes occasionnelles, déjà vues, de production de l'herpès et en particulier les traumatismes, les autointoxications, les états inflammatoires et les infections. Il faut faire ici une place toute spéciale à celles de ces causes qui agissent, non plus transitoirement, mais d’une façon durable et constituent le terrain essentiellement favorable à l'herpès, ta diathése herpétique ou herpétisme des anciens auteurs, tel que le créent parfois la goutte ou la syphilis.
Le mécanisme de production de cette sensibilité
‘acquise nous apparaît comme très complexe.
En ce qui concerne l'herpès secondaire à des maladies infectieuses, le rôle de la déficience de l'organisme nous paraît avoir été démontré. TEissier et son école inoculent en effet le virus herpétique à des méningitiques, à des pneumoniques, à des encéphalitiques et et constatent que ces malades réagissent plus souvent et d’une façon plus intense que les individus normaux.
L'hypersensibilité en relation avec l'ingestion de substances toxiques semble de même devoir rendre compte des herpès secondaires médicamenteux, des herpès du salvarsan, de la rachistovaïnisation, de l’antipyrine:‘il y aurait suppression de nos moyens de défense naturels et pullulation secondaire d’un virus latent. Aucun fait de contrôle malheureusement, comme nous l'avons fait remarqner, n'est venu jusqu’à présent apporter la preuve de la nature virulente et transmissible de l’herpès médicamenteux.
Mais si nous tournons les yeux vers ces domaines
OÙ
voisins nous voyons nombre de faits se grouper autour de cette hypothèse de la « sortie» des virus par les substances chimiques. En clinique, tout d’abord, MiLiAx le premier a parlé de biotropisme des microbes. L'arsenic sort le tréponème dans l’ictère salvarsanique, le protozoaire dans l'accès palustre arsenical, le staphylocoque dans la furonculose arsenicale ; l'iode et le brome sortent encore ce staphylocoque dans l’acné iodique et dans les bromides ; et peut-être le mécanisme des folliculites après application du goudron relève-t-il d’un processus analogue. Dans le domaine des virus, l’arsenic pourrait être responsable de certains. érythèmes médicamenteux par l'intermé-
diaire des virus de la rougeole et de la rubéole
(MizrAN 1926).
_ Il est remarquable de voir au cours des derniers mois l'expérimentation fournir des arguments à cette théorie. Fucas a pu provoquer chez le chat une affection rappelant l'encéphalite léthargique par simple injection intracérébrale de guanidine. OREL et SILBERSTEIN ont réalisé les mêmes résultats chez le chien à la suite de simple exclusion du foie par fistule
d'Ecx et l'affection obtenue s’est montrée transmissible
en série : un tampon glycériné placé dans le cavum du chien infecté artificiellement fournissait en effet un matériel d'inoculation cornéenne encéphalitogène. Ces faits expérimentaux paraissent bien proches de certaines observations cliniques et en particulier des érythèmes arsenicaux auxquels MirraN attribue le
point de départ de quelques épidémies de rougeole et de rubéole.
L'analyse de ces faits a été précisée d'une façon encore plus curieuse par CarreL. Par l'injection dans les muscles de la poule des substances chimiques comme le goudron, l’arsenic et l'indol, cet auteur a pu reproduire artificiellement des tumeurs identiques
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au sarcome de PEyrox Rouss et lui aussi a obtenu la transmission en série de ces néoplasies au moyen d'extraits de tumeurs glycérinés et filtrés. I1 a fait d’ailleurs observer qu’on parvient à tels résultats seulement dans des conditions spéciales de réceptivité de l'organisme.
Enfin nous rappelerons que dans le sérum de malades atteints de zona d'origine arsenicale ou bismuthique, bien proches par conséquent des herpés médicamenteux, NeTTER et URBAIN ont mis en évidence des réactions de fixation analogues à celles du zona spontané infectieux.
Il apparaît ainsi comme infiniment probable que des substances chimiques puissent provoquer l’herpès par l'intermédiaire de virus. Et il serait souhaitable qu'une observation heureuse vienne en fournir la preuve avant qu’on se mette à analyser de façon plus précise le mécanisme intime de l’action du virus, dérèglement du sympathique, action sur les glandes endocrines ou floculation des humeurs qui sont sans doute d’autres intermédiaires travaillant en sousmain et dont les modes d'action ne sauraient être classés pour le moment.
Mécanisme de l’herpès spontané, secondaire et récidivant Il nous faut maintenant revenir sur quelques points de ce mécanisme de l'infection herpétique en général à propos de quelques cas particuliers, l'herpès spontané, l’herpès secondaire et l'herpès récidivant.
L'herpès spontané relëverait de deux mécanismes différents: les uns considèrent surtout le virus et n'admettent pas sa présence habituelle dans l'organisme ; l'herpès pour eux serait le résultat d'une contagion. Les autres envisagent surtout le terrain, admettent la présence habituelle et latente du germe
dans l'organisme, et expliquent la maladie soit par des lésions locales ouvrant une voie au virus, soit par des causes générales entravant momentanément l'état
réfractaire naturel. Nous nous sommes déjà expliqués
sur ces différents facteurs qui semblent tous jouer un certain rôle sans qu’il soit possible de sérier leur importance puisque nous ignorons la fréquence de ‘infection latente.
L'herpès secondaire soulève le même problème car il revient au cas précédent dans lequel la cause déterminante devient apparente.
Nous ne reviendrons pas sur l’herpès secondaire mêdicamenteux sur lequel nous nous sommes expliqués longuement.
L'herpès infectieux secondaire nous a déjà amené à des considérations sur le rôle de la diminution de résistance de l'organisme dans le mécanisme de la sortie du virus de l’herpès. Mais cette explication est loin de résumer à elle seule l'interprétation du rôle des virus de sortie.
Nous rappellerons tout d'abord les idées de MiLraN dont la théorie du biotropisme microbien correspondrait à la manifestation de l’action directe de l'agent stimulant sur le virus. Au lieu d’une déficience de l'organisme on aurait affaire à une exaltation du virus. Aucun travail n’a été fait pour vérifier ce point de vue au sujet de l’herpès.
D'autre part, on peut se demander si le virus de l'herpès ne pourrait pas être adsorbé par certains microbes comme l'est le virus aphteux par le pneumocoque et le staphylocoque, le virus varioleux par le proteus et il n’est pas sans intérêt à cet égard de rappeler les vieilles observations de Durraup, Rocnou, Weizz et Durourt, DRriGaskyY, BÉRIEL, DURAND qui avaient constaté la présence du pneumocoque et du méningocoque dans les vésicules de l’herpés.
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Enfin pour tenir compte des idées les plus nouvelles et les plus hardies, la théorie de la mutation des formes microbiennes mène à la conception de liens encore plus intimes entre les microbes visibles fréquemment rencontrés dans la maladie et les germes invisibles que l’on considère comme ses agents.
- Mais ce sont là des hypothèses à peine ébauchées à l'horizon et la question la plus intéressante dans ce domaine de l'herpès infectieux secondaire a été posée par PuiLiBert qui à la suite de l'observation d’une méningite herpétique primitive se demande si au lieu de considérer le pneumocoque et le méningocoque comme capables de sortir le virus de l’herpès, il ne faudrait pas revenir aux anciennes conceptions de la pneumonie, herpès compliquë du poumon, et de la méningite à méningocoques sortie par l'herpès. On doit en effet remarquer que l'existence saprophytique du germe de l’herpès n'est pas rigoureusement démontrée tandis que celle du pneumocoque et du méningocoque se vérifie tous les jours. Il n’est pas douteux que ce ne soit là un nouveau problème que pourra solutionner l'union du laboratoire et de la clinique.
L'herpés récidivant enfin, lui aussi, est rapporté soit à une question de graine, soit à une question de terrain.
Le virus, pour Nicozau et BaNciv, interviendrait par ses propres caractères. Il y aurait un virus spécial qui se cantonnerait à la peau sans s'éloigner de son point initial d'inoculation et y persisterait avec des périodes alternatives de latence et de réviviscence, conditionnées elles-mêmes par une immunité locale passagère. De fait, dans deux cas, les auteurs ont pu transmettre la maladie à des sujets n'ayant jamais eu d’herpés et la leur ont donnée avec son caractère récidivant.
Le terrain a une influence beaucoup plus grande
selon d’autres. Pour Dorrr et ScanABer, la prédisposition à l’herpés suppose la présence constante et latente du virus herpétique. La lésion se produirait alors soit par biotropisme selon MiriaN, soit par fléchissement de l'état réfractaire naturel selon LEvapiTi, ce qui, comme nous l'avons vu, revient en définitive à une action où la part de l'organisme est à tout le moins considérable.
Comme on le voit le mécanisme de production de l'herpès est l’objet d’une documentation nombreuse mais qui n’apparaît pas encore comme définitive.
La contribution expérimentale et les procédés de laboratoire n'ont joué jusqu’à présent qu'un rôle secondaire dans le diagnostic de l'herpès qui appartient encore intégralement à la clinique.
Le cutodiagnostic a été réussi par Basraï et Busacca inoculant par voie intradermique une émulsion de cerveau atteint d'encéphalite herpétique. Leur essai ne paraît pas avoir été repris.
Le kératodiagnostic par inoculation à la cornée du lapin aurait plus de valeur, mais nous avons vu combien la maladie expérimentale elle-même était délicate à reconnaître puisque en dernière analyse c'était le retour de l'affection à l'homme qui en signait avec certitude la nature.
Le précipitodiagnostic, les essais d'inoculation à l'animal après neutralisation du virus par le sérum du sujet examiné ont une importance moindre encore car le pouvoir microbicide des humeurs est discuté même chez l'animal et probablement absent chez l’homme. | |
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. Le sérodiagnostic par déviation du complément de Borper et GENGOU s’est toujours montré négatif chez l'homme comme l’a indiqué ToporoviTcx en 1925. Il en serait de même chez le lapin et chez le chat dans le sérum desquels REMLINGER et BAILLY n’ont pu mettre en évidence aucun pouvoir fixateur à la technique de CaLMETTE et MassoL et chez qui on n’a constaté aucune différence sérologique entre les individus malades et les individus sains. Chez le singe callithrix, au contraire, Toporovirc est arrivé à une fixation spécifique en se servant comme antigène soit de sérosité de vésicule diluée, soit moins facilement d’émulsion en eau physiologique de croûtes desséchées et broyées et en prenant comme complément du sérum d'animaux ayant subi plusieurs inoculations à la peau. Dans ce cas la tixation est spécifique et ne présente aucun parallélisme avec celle du virus du zona et de la varicelle.
En somme le diagnostic de l’herpès dans les quelques rares cas où la clinique hésite entre un herpès et un zona peut dans une certaine mesure bénéficier des procédés de laboratoire, la production de kératite à la cornée du lapin et l'absence de réaction de fixation avec l’antigène Zzostérien étant des arguments en faveur de l’herpès. Mais il convient de bien noter que la valeur de ces moyens, loin d’être absolue, est seulement indicative.
Ici encore pour les mêmes raisons les acquisitions sont médiocres.
La sérothérapie, nous l'avons vu, aurait donné quelques résultats positifs mais inconstants À VEGN1,
à FLExNER et Amoss qui employèrent du sérum d'homme normal, de malades et de convalescents. TzaxcKk, de son côté, aurait guéri plusieurs cas d’herpès récidivant par autosérothérapie. En réalité si l'on admet l'impossibilité pour l'homme de se créer un état réfractaire acquis, on peut se demander si le secret de ces guérisons n'appartient pas au mécanisme obscur de l'action des sérums plus qu’à leur spécificité, et s’il ne serait pas aussi simple d’en rester à des essais de transmission de cet état réfractaire naturel par injection de sérum d'homme normal. Au surplus, à condition de prendre soin d’inactiver le sérum de façon à éviter sûrement l’inoculation du virus, toutes les tentatives sont acceptables bien qu'aucune d'elles jusqu'à présent ne semble avoir donné de résultats indiscutables.
La vaccinothérapie, elle, de son côté paraît à priori impossible à réaliser chez l’homme puisque la maladie n'y produit pas l’immunité, pas de formation d'anticorps. Chez l'animal quelques essais plus heureux ont été tentés. L'état réfractaire local et général du lapin, après la maladie, avait été démontré depuis longtemps. Levaniriet NicoLau produisirent l'immunité névraxique du lapin en injectant dans son cerveau des dilutions de virus progressivement concentrées. Ils obtiennent ensuite des résultats analogues en inoculant le virus par la peau ou par la cornée. LE FÈVRE DE ARRIC, au contraire, en utilisant un virus fixe cérébral, frais et bien adapté, n’a pu reproduire ces expériences, quelle que soit la dilution employée ; ses animaux ont contracté la maladie avec le vaccin, ou n'ont pas résisté à l'inoculation d'épreuve. En somme, même chez l'animal, où l'état réfractaire n'est pas douteux, la vaccinothérapie n'apparaît pas comme une méthode parfaitement au point.
En résumé la thérapeutique biologique de l'herpès
LA est ne Chose réalisée, et le traitement reste encore conforme aux données classiques, c'est-à-dire purement symptomatique : les applications humides, les poudres inertes, les pâtes à l’eau ou les pâtes grasses peu irritantes comme la pâte au dermatol à 10 % très employée dans le zona, demeurent les agents les plus _ efficaces, en particulier dans les formes douloureuses _ qui réclament l'intervention médieale.
TROISIÈME PARTIE
em
Avec la nosologie de l'herpès nous abordons un chapitre particuliérement complexe. L'herpès, domaine des cliniciens, des morphologistes et des biologistes, considéré tour à tour comme un syndrome, une affection, une maladie, a naturellement reçu une place variable avec les méthodes employées et les conceptions que celles-ci ont engendrées.
Or, en médecine, il est impossible de choisir arbitrairement comme cela se fait en Sciences un critère qui servira de base constante à toutes les classifications. Chacun de nostests, qu'il soit d'ordre clinique, anatomique où expérimental, est susceptible de se trouver en défaut devant les difficultés des cas particuliers. Et l'histoire de l’herpès lui-même en est la preuve : nous avons vu que la clinique s'était montrée insuffisante à établir l'unité de la maladie ; que l'observation anatomique chez l’homme n'avait rien laissé soupçonner des lésions étendues révélées par la maladie expérimentale; enfin nous ne tarderons pas à indiquer que, l'ère biologique a apporté à la
pathogénie toutes les incertitudes dont est fait le mystère des virus filtrants.
D'ailleurs le désaccord entre les résultats des diverses méthodes n’est qu'apparent et résulte essentiellement de l'impuissance de notre entendement à saisir le groupement naturel des phénomènes. Aussi nous a t-il semblé qu'il convenait d'envisager successivement sous ses faces biologique, anatomique et clinique, le problème de la nosologie de la maladie herpétique, de façon non à opposer les conceptions mais à assurer leur contrôle réciproque, et qu'il nous serait ainsi possible d'examiner chacun des grands problèmes de l’herpès dans son cadre naturel tout en nous aidant des dernières données expérimentales. Nous parviendrons en procédant de la sorte, sinon à établir la place définitive de l'herpès dans la nosologie, du moins à marquer les repères qui tracent ça et là, dès à présent, des limites à la maladie.
Le problème biologique
Le problème biologique qui s'offre à nous consiste à savoir si l'attribution de 1a pathogénie de l’herpès à un ultra-virus classe la maladie dans un groupe morbide bien individualisé analogue par exemple à celui des spirochétoses et renfermant des affections voisines par leurs causes, leur agent pathogène, leur mode de propagation, leurs symptômes, leur évolution clinique et leur thérapeutique.
Or, si nous considérons le groupe des maladies dites virulentes nous le voyons constitué par un simple agrèégat d'affections échappées aux cadres habituels. Si nous envisageons les virus eux-mêmes, nous ne leur trouvons en dehors de leur pouvoir pathogène que des propriétés entiérement négatives puisqu'ils sont
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invisibles, incultivables, ne restent pas sur les filtres, ne donnent lieu à aucune réaction chimique. En outre, ces propriétés ne semblent ni devoir leur être conservées à tous, ni leur appartenir en propre.
Elles ne sont probablement pas définitives. On conçoit que l’invisibilité puisse céder à un perfectionnement de la technique et c’est ce qui vient de permettre de dissocier du groupe les agents de la grippe, de la fièvre jaune, des oreillons. On comprend que l'incultivabilité disparaisse devant les progrès de la
technique comme cela a été réalisé pour la Leptospira
ictéroïdes et comme cela le sera sans doute bientôt
grâce aux cultures en symbiose pour des infra-
microbes comme ceux de la vaccine (HARDE), de la rage (Levapiri), de l'herpès (Parker). Quant à la filtrabilité, il est bien difficile de la considérer comme le caractère fondamental du groupe puisqu'elle varie avec les expérimentateurs, avec la nature et le diamèétre des filtres, enfin avec la technique (température, pression, dilution, viscosité, acidité et alcalinité du milieu, durée de l’opération).
Bien plus, ces propriétés ne nous apparaissent plus comme l'apanage exclusif des virus. Il semble même que tous les microbes puissent passer par des stades d’invisibilité, d’incultivabilité et de filtrabilité.
En ce qui concerne les bactéries on savait depuis longtemps que l'agent de la péripneumonie des bovidés, quoique visible, traversait les filtres. D'HÉRELLE et Haupuroy, et à leur suite, toute une série d’expérimentateurs, viennent de montrer « in
vitro » que nombre de bactéries pouvaient passer
par des formes évolutives invisibles, incultivables et filtrables. En ensemençant le filtrat de cultures lysées par le bactériophage, filtrat dans lequel on ne décèle aucun germe visible, ils obtiennent après un temps
variable des granules à la limite de la visibilité qui
Le
peuvent soit ne pas cultiver, soit se multiplier en
masses granulaires, soit passer toute une série de transformations qui redonneront finalement la bactérie initialement employée. Celle-ci sera suivant les cas le bacille dysentérique, typhique, tuberculeux, le bacille de Preirrer, le coli, le staphylocoque. Des résultats comparables ont été obtenus «in vivo » par Mlle FELGyin; cet auteur injecte au cobaye le filtrat d’une culture de Proteus x19 Iysée par le bactériophage, produit ainsi le typhus expérimental et arrive à mettre en évidence dans le sang de l’animal infecté le Proteus x19 dont elle s'était servi au début de son expérience.
En ce qui concerne les spirochètes, la filtrabilité est actuellement bien connue pour les agents de la fièvre jaune, du sodoku, de la fièvre des tranchées, des oreillons. L'invisibilité a été notée par NicoLLe et BLuM dans le spirochète de la fièvre récurrente du porc, qui semblerait alterner entre le stade visible et la phase invisible. L'incultivabilité commence seulement à céder aux techniques nouvelles de cultures en symbiose. Enfin l'étude du cyele évolutif du spirochète des oreillons (KERMORGANT 1925), celle du spirochète de la fièvre jaune ont montré des formes granulaires à transformations successives très comparables à celles que nous venons de rencontrer, et on n’est même pas éloigné de croire à l'heure actuelle que ces formes .granulaires seraient celles sous lesquelles se cachent habituellement dans l'organisme les spirochètes de la syphilis, du Sodoku et des oreillons (KERMORGANT 1926).
Ainsi se dégage de plus en plus une notion de mutabilité des formes microbiennes dont nous n'avons peut-être pas mesuré exactement les limites puisque Mlle FELGJIn arrive à produire une souche de Proteus en partant de la Rickettsie du typhus et qu'avec ce même Proteus lysé par le bactériophage, elle obtient des coco-bacilles, des bâtonnets et des filaments contour-
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nés, au demeurant tous agglutinables par le sérum de lapin sensibilisé au Proteus x19.
Loin de nous la pensée de considérer tous ces faits comme des acquisitions solides, puisque chaque jour vient les modifier quelque peu. Ils n’en apparaissent pas moins comme déjà suffisants à montrer que les caractères propres des virus, pas plus d’ailleurs que dans bien des cas les caractères morphologiques ou chimiques des microbes ne sauraient suffire à difté-
_rencier un groupement morbide. À l'heure actuelle la
révision du groupe des ultra-virus n’est pas encore possible faute d'un caractère unique qui permette de les classer. Et, comme le dit Bar», il serait prématuré de trouver dans la méthode biologique « la terre promise où chaque affection reléverait d’un microbe spécial dont la domestication « in vitro » résoudrait sans effort tous les problèmes nosologiques. »
Nous avons à dessein laissé de côté les propriétés pathogènes des virus. Il n’est en effet pas démontré que le pouvoir dermotrope et neurotrope d’une part, les lésions vésiculeuses d'autre part, représentent les propriétés et le domaine propres d'une catégorie d’infra-microbes. Aussi bien ces propriétés pathogènes ne nous sont connues que par l'intermédiaire des lésions et des symptômes qui ont pernus de constituer les types morbides. En sorte que dans l’état actuel de nos connaissances ce ne sont pas les caractères des virus qui ont rendu possible la définition des affections virulentes, mais au contraire les résultats anatomocliniques qui ont permis de classer les « êtres de raison » qu'on appelle les virus.
En résumé, l'étude de la nature des infra-microbes est encore trop incomplète pour permettre d’assigner
non seulement à l'herpès mais encore au groupe des
affections virulentes en général une place prècise dans le cadre nosologique. Néanmoins {a notion d’un agent
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invisible, incultivable et filtrant a déjà pérmis de contrôler nombre de rapports établis par les recherches anatomiques entre l’herpès, l'encéphalite et le cancer, par les observations cliniques entre l'herpés, la variole, la vaccine et la fièvre aphteuse, et c'est là jusqu’à présent la contribution la plus importante de la méthode biologique dans le domaine de la nosologie de l’herpès.
Le problème anatomique
L'échec de cette nosologie d'ordre biologique devait faire chercher une classification plus solide. Bar», le premier, avait eu une conception anatomique des affections virulentes, puisque dès 1887, il avait dégagé la notion d'électivité cellulaire spécifique attribuée d'abord aux parasites puis restreinte aux virus. Sur de simples données anatomiques et cliniques, il avait dégagé des idées qu’on reprend seulement de nos jours. La cause première échappant « laisse des traces de son passage, détermine des lésions de nos tissus, qui, à son défaut, peuvent fournir les renseignements les plus précieux sur son pouvoir pathogène... plus durables, plus accessibles à nos moyens d'investigation ». Et sa conception très complète comportait non seulement l'existence des virus pathogènes et de leurs affinités cellulaires, mais encore la notion de germes de sortie, (sa flore spéciale caractéristique) et les phénomènes d'adsorption de virus (qu’il appelait la virulence d'emprunt).
Après lui Borrez, en 1907, isole un groupe d’affections à germes inconnus, les épithélioses individualisées par leur affinité spéciale pour un tissu, l'épithélium de Marricui et des lésions caractéristiques consistant dans la prolifération cellulaire suivie de dégénérescen-
PET A Lt { suit *
Th Fi POSE, bee GE
L'éAu
LES SL
Asa rond Ben da
so Lit do
— Jo
ce vacuolaire. Il groupe ainsi un nombre d’affections d'apparence clinique dissemblable.
Levaprri en 1921 élargit le cadre précédent en remarqüant que les affections à affinité épithéliale s'accompagnent souvent de phénomènes nerveux, ce qui indique une sensibilité du tissu ectodermique pris dans son ensemble. Ainsi apparaît le groupe des ectodermoses neurotropes, affections à germés invisibles, incultivables et filtrants, provoquant des lésions trés différentes de l’'inflammation banale entraînant l'immunité locale. La conception de LEvapiri réunit des états morbides qui cliniquement ressortissent à deux catégories, les unes appartenant aux affections nerveuses, les autres aux affections cutanées. Ce sont la poliomyélite — ultérieurement détachée du groupe — la rage, l’encéphalite, l’herpés, la vaccine, la elavelée. En face de ces ectodermoses se trouveraient les mésodermoses dues à des microbes, bactéries, spirochètes, champignons et protozoaires, ayant des affinités pour les tissus et organes d'origine mésenchymateuse, muscles, ganglions, moelle osseuse, rein, foie et rate provoquant des réactions inflammatoires avec nécrose du tissu conjonctif et formation de pus, entraînant l'immunité phagocytaire et antitoxique.
La théorie de Levaniri, pour séduisante qu’elle soit, n’est pas solidement établie dans tous ses points. Tout d'abord de nombreux auteurs ont remarqué que l'affinité neuro-ectodermotrope n'est pas stricte. L'herpès notamment auraitune affinité pour le testicule et peut s'inoculer par voie sous cutanée, comme REMLINGER vient de le réaliser. D'un autre côté l’affinité double nerveuse et cutanée semble pouvoir exister en dehors des affections virulentes comme dans certaines spirochètoses et notamment la syphilis (Levapin), dans des affections bactériennes et en particulier dans la lépre (GOUGEROT).
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Levapini a expliqué l’affinité testiculaire par le fait que les glandes sexuelles posséderaient à l’état potentiel tous les caractères tissulaires ce qui paraît une interprétation très théorique. Il nous semble qu'on resterait plus près des faits en considérant l’affinité testiculaire et l'injection sous-cutanée comme des données expérimentales s’écartant sensiblement des conditions naturelles et en vérifiant si en clinique l'affinité neurodermotrope du germe est bien la seule qui se réalise spontanément. La restriction du pouvoir ectodermotrope aux virus seuls nous apparaît par contre comme une hypothèse qui n’est nullement démontrée et à moins de se rallier à l'opinion de Barp d’après laquelle le domaine des maladies virulentes déborderait largement celui de la bactériologie classique, il nous semble imprudent de considérer le pouvoir ectodermotrope comme un caractère spécial aux virus. :
Toutes ces objections ont amené une autre opinion à se faire jour avec la théorie des virus cytotropes de PuiciBert. Celle-ci n’est d’ailleurs nouvelle que quant à la forme puisqu'elle n’est qu’une adaptation des théories précédentes dans laquelle l’affinité cellulaire passe au premier plan, l’affinité tissulaire au second plan. Pour PairiBerT le virus cytotrope est caractérisé avant tout par son biotropisme c’est-à-dire son affinité exclusive pour la cellule vivante noble, qu'elle soit épithéliale, endothéliale, parenchymateuse, mésenchymateuse, par son pouvoir d'y cultiver en provoquant d'abord une action karyocinètique avec multiplication du noyau, puis cytolytique avec destruction de la cellule. On aboutirait ainsi soit à des réactions hyperplasiques donnant des tumeurs, soit à des réactions dégénératives donnant des vésicules, soit enfin à des réactions mixtes avec succession de deux ordres de phénomènes. Par ailleurs les virus cytotropes possé-
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dent la plupart des caractères que nous avons déjà reconnus aux virus ectodermotropes. On arrive par suite à distinguer parmi les virus cytotropes des virus lytiques, pour la peau ceux de l’herpés, de la vaccine, de la clavelée, de la fièvre aphteuse, pour le système nerveux, où la neuronophagie devient l'équivalent dela formation vésiculaire,ceux delarageetdel’encéphalite, dela maladie des jeunes chiens ; puis un groupe de virus cinétiques avec pour la peau le virus des verrues, pour le mésoderme celui du sarcome infectieux des
poules ; enfin les virus mixtes à karyocinèse suivie de
lyse dans le trachome, l'acné varioliforme, ou bien à karyocinèse accompagnée de lyse comme dans la clavelée qui va produire des vésicules de la peau et des adénomes pulmonaires. Le bactériophage lui-même n'échappe pas à ce groupement et devient un virus cytotrope spécial à l’affinité microbienne.
Comme on le voitil y alà des idées intéressantes. Les théories de virus ectodermotropes et cytotropes se complètent plus qu'elles ne s'opposent et la place de l’herpès dans chacun de ces cadres paraît appeler des recherches et des vérifications. Aussi bien la théorie des ectodermoses place l'herpès tout à côté de l’encéphalite, celle des virus cytotropes le range auprès des processus néoplasiques et nous allons en arriver à ces deux problèmes dont le premier surtout
retiendra notre attention.
HERPÈS ET ÉNCÉPHALITE LÉTHARGIQUE
Dorrr et ScaHNABEL, en 1921, puis LEvapiri et son école se sont faits les champions de la doctrine soutenant l'identité du virus de l'herpès et de celui de l'encéphalite, doctrine qui est bien loin d’avoir rallié tous les suffrages et que combattent entre autres GRüTER, LUGER et LaNpa et nombre de cliniciens. Levapini a publié en 1925 une étude très complète sur
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la question (Paris Médical) ce qui nous permettra de rappeler brièvement les données du problème.
L'opinion uniciste tire argumentation de l'expérimentation beaucoup plus que de l’anatomie pathologique et de la clinique. C’est l'identité des maladies herpétique et encéphalitique chez le lapin qui a conduit au rapprochement des deux virus. Les manifestations de la maladie chez l'animal ont en effet nombre de points semblables ; même symptomatologie, le virus encéphalitique inoculé à la peau du lapin donne une éruption érythémateuse suivie de papulo-vésicules, à la cornée une kératite vésiculeuse ; au névraxe, une encéphalite que rien ne permet de différencier des symptômes analogues produits par le germe de l’herpès.
Mêmes lésions : vésicules ; encéphalite aiguë et subaiguë avec neuronophagie ; manchons vaseulaires ; localisation mésocéphalique ; méningite à mononucléaires.
Virus très comparables, filtrables, invisibles, cultivables seulement en symbiose tissulaire, présentant une même sensibilité à la bile, à la chaleur ; une même résistance au froid, à la glycérine, à la dilution; inoculables à peu près aux mêmes animaux de choix, lapin, cobaye et souris ; et par les mêmes voies, par la peau, la cornée, les muqueuses, le cerveau, le testicule, difficilement les veines et les muscles, exceptionnellement le tissu sous-cutanëé et le péritoine; se rencontrant habituellement dans les mêmes organes ; et déterminant une mème immunité tissulaire au point que chez le lapin celle-ci réalise le processus d'immunité croisée.
La contribution anatomique est plus modeste puisque à défaut des lésions névraxiques de l’herpès humain, les auteurs ne peuvent apporter que l'identité
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des lésions de l’encéphalite léthargique de l’homme et celle des encéphalites léthargique et herpétique du
Enfin l'argumentation clinique est encore moindre, puisque l'affinité neurotrope du germe herpétique n'est démontrée que par l'existence de troubles nerveux, de névralgies et de réactions méningées au cours de l'herpès banal.
C'est pourtant le total de ces arguments qui amène les unicistes à confondre l’herpès et l’encéphalite, à les attribuer à un même germe dont la virulence varierait, plus dermotrope dans le cas de l’herpès, plus neurotrope dans le cas de l’encéphalite. L'herpès, selon l'expression de LEevapiri, serait une encéphalite décapitée.
L'opinion dualiste est naturellement bâtie d'une part sur des arguments propres, d'autre part sur des objections aux points avancés par des unicistes. Nous examinerons tout d’abord les premiers.
Au point dé vue expérimental elle invoque avant tout d’autres résultats de l'expérimentation qui chez l'homme n’a jamais pu reproduire que l'herpès. ScHNABEL s’inoculant du virus d’'encéphalite herpétique de lapin contracte un herpès labial. Nicorau et PoiNcLoUux injectant à un encéphalitique le virus vaccin souche Levapirr ne produisent au milieu des phénomènes généraux qu’un simple herpès labial. Basraï et Busacca introduisant le virus herpétique et encéphalitique dans les espaces sous-arachnoïdiens de l’homme ne constatent, malgré sa persistance à ce niveau aucun phénomène morbide.
En clinique la délimitation est encore plus marquée, L'herpès est rare au cours de l’encéphalite et si les deux maladies succèdent fréquemment à la grippe, on manque de données épidémiologiques sûres pour établir le passage de l’herpès à l’encéphalite, L'herpès ne
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paraît pas cliniquement contagieux alors que l'encéphalite l'est indiscutablement même à la phase Parkinsonnienne (G. GuiLLaiN); l’herpèës est banal, l’'encéphalite rare, l’herpès est bénin, l'encéphalite grave. L'herpès est surtout une affection cutanée, l’encéphalite est exclusivement une affection nerveuse.
D'autre part, l'argumentation uniciste a été soumise à de nombreuses critiques.
Sur Le terrain clinique on lui objecte que les phénomènes nerveux de l’herpés, douleur et réaction méningée ne rappellent que de loin les symptômes si marqués de l’encéphalite avec sa somnolence, ses spasmes, ses troubles paralytiques et psychiques.
Sur Le terrain anatomique on fait observer aux unicistes qu'ils n'ont pas comparé les lésions de l'encéphalite de l'homme à celles de l'herpès nerveux humain. Et CAarINEY a démontré que les constatations sur le lapin n'avaient qu'une valeur médiocre puisque plus de 50 % de ses animaux de laboratoire morts de causes variables présentaient des lésions de l’encéphale rappelant celles de la névraxite épidémique. On sait d'autre part que des lésions très comparables peuvent être réalisées avec des virus très différents, celui de l’épithélioma contagieux des poules (LEvADiri) ou celui de l'encéphalite infectieuse du cheval (Kraus).
Sur le terrain expérimental, enfin, on a remarqué de sérieuses différences entre la maladie herpétique du lapin et celle que produisent chez l'animal différents virus encéphalitiques. Des souches dites «encéphalitiques» ont en effet pu transmettre au lapin des encéphalites atypiques ou n’engendrant pas l’immunité croisée avec le virus herpétique. Cette objection a provoqué une étude approfondie des souches ayant donnè des résultats aussi discordants. DoErr et ZoaxskyY, Levapiri, Nicozau et Mile ScnoEx, Nicorau,
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SCHNABEL ont pu montrer que les souches incriminées s'écartaient notablement des virus habituellement considérés comme encéphalitiques et correspondaient soit à des germes visibles (comme celle de Basraï), soit au virus rabique (comme celle de S. PALTAuUr et KORITSCHONER), soit au germe de l'encéphalite épizootique du lapin (comme celles de KziNc, DAvipe et LiLJENQUIST, BuLzL OL1VER et TworT, THALEIMER, STRAUSS, HirscHrezD et LOEWE), soit encore au virus infectieux du cobaye (comme celle d'OTToLENGHI TORRIETTI et ANTONA). La critique des dualistes dans ces conditions ne saurait subsister.
Mais ceux-ci ont alors donné de l'identité des maladies herpétique et encéphalitique du lapin une interprétation particulière. Siles maladies expérimentales du lapin sont à ce point les mêmes c’est qu’elles sont toutes dues au germe de l'herpès et les auteurs qui croient travailler avec des souches encéphalitiques n’ont en réalité entre les mains qu’un germe de contamination fortuite venu fausser leurs résultats et n'ayant rien à voir avec le germe de l’encéphalite.
Dés lors tout s'explique sans peine, pouvoir kératogène du virus, transmission au lapin et au cobaye, grande difficulté des premiers passages suivie d’une transmission en série des plus simples dès que le germg de l'herpès s'est glissé dans les expériences. On sait en effet que les tentatives de transmission de l'encéphalite n'ont été que rarement suivies de succès, 1 fois sur 30 essais au laboratoire de Levaprri, 1 fois sur 44 au laboratoire de DoErr et DZANsKkY, jamais à celui de FLEXNER et Amoss ; qu’à l'heure actuelle nous ne possédons qu'une dizaine de souches encéphalitiques et que la plupart de celles-ci sont sujettes à critique soit que le malade ait présenté un herpès, soit que le contrôle histologique de la maladie manque, soit que le virus ne se soit révélé qu'après le passage dans la
glycérine, soit qu'ils proviennent des cavités nasopharyngées où le virus herpétique lui-même paraît pouvoir se rencontrer.
LEvADiri a expliqué qu'il avait entrepris ses travaux avec le virus encéphalitique avant que l’herpès n'eût été expérimenté dans son laboratoire ; que le virus
herpétique n'existait pas spontanément chez le lapin ;
que les échecs fréquents de transmission de l'encéphalite opposés à la constance des résultats d’inoculation de l’herpès s'expliqueraient par l'époque tardive des prélèvements de la matière virulente chez les encéphalitiques à un moment où le germe est peu abondant et probablement localisé ; que le succès des transmissions après un premier passage devait être considéré comme dû au renforcement du virus arrivant à vaincre l'état réfractaire naturel.
Sans vouloir prendre parti dans cette discussion qui n’est pas close, nous ferons remarquer que l'hypothèse d'une contamination fortuite venue troubler le résultat d'expériences même très bien conduites est d'autant plus plausible que nombre d’affections à virus ont des modes de contagion où le rôle de la véhiculation par l'air serait tout particulièrement fréquent (HAupuroy 1926) et dont le mécanisme en tous cas nous échappe; que le virus de l'herpès est dit-on ubiquitaire ; que la souche de Levapiri provient d'une malade atteinte à 1a fois d'herpès et d'encéphalite ; et qu’enfin il nous
paraît impossible pour le moment de ne pas tenir
compte du très petit nombre de succès dans les tentatives d'isolement de la souche encéphalitique puisque au dire de Levapiri lui-même le nombre de celles-ci n’atteindrait pas la douzaine.
Enfin les dualistes, toujours sur le terrain expérimental, n'admettent pas la démonstration de l'identité des virus par celle de l'immunité croisée chez le lapin. En effet cette immunité croisée ne se vérifie pas chez
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l'homme où il n'existe aucun état réfractaire acquis vis-à-vis de chacune de ces maladies. TEissiER a pu inoculer l'herpès à des encéphalitiques. LAIGNeL, LAVASTINE et LARGEAU ont vu un herpès labial survenir 15 jours après le début d'une encéphalite.
Nous nous rallions volontiers en ce qui nous concerne à cette critique des dualistes. On oublie volontiers de nos jours que les réactions biologiques, qu’il s'agisse d'agglutination, de sérologie ou d’immunité, pour important que soit leur rôle discriminateur, ne sont pas des procédés infaillibles. On connaît la paragglutination, les séroréactions de groupes et demain on fera peut-être une place aux paraimmunités. Pour notre part il ne nous paraît pas prudent de distinguer deux virus aphteux ou d'identifier l’avortement épizootique des bovidés avec la mélitococcie sous le prétexte de l’absence ou dela présence de cette _ immunité croisée et au mépris de l'étude des lésions et de la ciinique ; et nous accordons plus de confiance à la vieille tradition française fidèle au bon sens clinique qui, il y a plus d’un demi-siècle, a séparé la variole de la vaccine. L’immunité croisée de l'herpès et de l'encéphalite ne saurait avoir qu'une valeur indicative.
Telles sont les argumentations en présence. Comme on le voit le problème est très complexe et demande une documentation plus large : la ressemblance des virus est indéniable, leur parenté n’est pas démontrée et tant que la nature des virus filtrants nous sera inconnue, il semble qu’elle ne puisse l'être que bien difficilement. Nous ferons néanmoins quelques remarques.
D'une part si les études cliniques et expérimentales sont à présent d'accord pour reconnaître l'unité de l’herpés, il est loin d'en être de même pour l’encéphalite à laquelle on veut l'identifier. Celle-ci nous appa-
raît tout au contraire comme très polymorphe dans ses lésions disséminées au mésocéphale, au cortex, aux pédoncules, aux nerfs; aussi bien que dans ses symptômes qui se présentent tour à tour sous le masque de la chorée, celui de la léthargie, du hoquet épidémique, de névralgies, de myoclonies, de paralysies, de parkinsonisme, et l'on se demande s'il s’agit bien là d'une entité morbide ou seulement d'un syndrome qui pourrait peut-être relever de l’herpés, mais aussi dans certains cas de la fièvre aphteuse, de la rage, de la vaccine et sans doute de nombreuses autres causes. En tous cas jusqu’à présent l'unité de l'encéphalite ne repose absolument que sur la notion d'épidémicité et ne possède aucun test biologique.
D'autre part en admettant qu’on pénètre plus avant l'intimité de la structure des virus et qu'on saisisse de nouveaux traits communs à celui de l’herpès et celui qu'on suppose à l'encéphalite, il restera à démontrer qu'on peut bien réellement passer de l’une à l'autre maladie. En effet dans le domaine des microbes, nombre de germes à morphologie semblable comme le bacillus abortus de Banc et le micrococcus mélitensis pour reprendre l'exemple cité plus haut ou comme les tréponèmes de la syphilis et du pian donnent des maladies absolument distinctes et comme le fait remarquer ACHARD les virus peuvent être semblables, les actions pathogènes de l’encéphalite et de l'herpès s'exercent dans des conditions absolument différentes.
En somme on peut dire que la question des rapports de l'herpès et de l'encéphalite reste ouverte et que sa solution devra être demandée non seulement à l'expé-
rimentation comme on l’a fait jusqu'ici, mais encore à
l'anatomie et à la clinique, c'est-à-dire au concours de tous nos moyens d'investigation.
L'HERPÈS ET LE CANCER
Les rapports connus entre l’herpès et le cancer se résument jusqu'à présent à peu de chose. Toutefois comte la théorie des virus cytotropes place l’herpès à côté d’affections comme l’épithélioma des poules, les verrues planes et acuminées, le molluscum contagiosum (acné varioliforme) qui réalisent une sorte de transition entre le processus infectieux de l’épithéliose et le processus cancéreux de l’épithélioma, il nous a semblé que nous ne pouvions passer ce chapitre sous silence.
Nous ferons tout d’abord remarquer que si la théorie virulente du cancer est loin d’être établie, le cancer du goudron et le cancer des rayons X n'éliminent pas plus la possibilité d’un intermédiaire virulent que l’herpès médicamenteux ne doit nous faire rejeter l'existence d’un herpès à virus filtrant ; que l’encéphalite produite par simple fistule d’'Ecx n'exclut sa transmissibilité en série.
Nous ne reviendrons pas sur cette question sur laquelle nous nous sommes déjà expliqués à propos du mécanisme de l'herpès médicamenteux, non plus que sur les analogies des méthodes de culture en symbiose du virus herpétique et de la tumeur de PEyron Rous telles qu’elles ont été réalisées pour l'herpès par Parker et pour le sarcome des poules par Ge.
Il y a plus : L’herpès a une affinité pour les cellules en voie de karyocinèse tout comme la vaccine (LevapiTi) et l'épithélioma contagieux (BURNET). GoopPasTurE et TEAGUE après inoculation cornéenne du virus herpétique produisent une régénération épithéliale par irritation du tégument avec du goudron et voient l'herpès se développer sur les régions badigeonnées. D'un autre côté Levapiri-et NicoLau ont montré que le virus herpétique conserve intact sa
virulence dans l’épithélioma de la souris. L'animal sacrifié, on fait avec des émulsions de la tumeur des passages au lapin donnant au cerveau l’'encéphalite, à la cornée la kératite, à la peau des éruptions. Les mêmes auteurs en inoculant l'herpès dans une greffe de cancer provenant d'un animal auquel on avait injecté la vaccine constatent que ce greffon cinq jours après l'inoculation contient le virus vaccinal et non celui de l’herpès. Ainsi le virus de l’herpès a réalisé avec la vaccine une association dans laquelle cette dernière, d’abord latente dans la greffe, a fini par se substituer complètement à lui.
Comme on le voit, il ne s’agit là que d'acquisitions partielles, mais celles-ci ont cependant déjà précisé certaines modalités d'actions des virus et certains caractères immunologiques de la cellule cancéreuse.
Le problème clinique
Le problème clinique de l'herpès est resté intégralement dermatologique et les données expérimentales, si elles ont augmenté nos connaissances n'ont en rien effacé les cadres construits par les vieux auteurs se guidant sur l'observation des malades qui, ici, peut être anatomo-clinique grâce aux possibilités de biopsie. A l'heure actuelle d'ailleurs la dermatologie est dans son ensemble encore basée sur la lésion élémentaire, quelques étiologies étant seules connues, et la plupart des pathogénies restant encore bien obscures. La lésion élémentaire de l'herpès est la vésicule avec son mode de formation un peu spécial : c’est donc la place de l'herpès dans le cadre des affections vésiculeuses que nous allons être amenés à examiner. 5
Les affections vésiculeuses paraissent pouvoir être placées entre les affections papuleuses d'une part, les
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affections bulleuses de l’autre. On observe en effet des affections papulo-vésiculeuses et des affections vésiculo - bulleuses. L'herpès lui-même peut dans certains cas, en particulier dans les cas d’auto-réinoculation, être réduit à de petites papules virulentes et GouGEROT a décrit des formes dégradées reliant l'herpès aux simples œdèmes prurigineux. Inversement certains auteurs ont rattaché l’'herpès au zona et l'on sait que cette dernière affection peut par
confluence des vésicules serapprocher des dermatoses
bulleuses,
I1 était naturel par analogie, que l'on recherchât dans les papules et les bulles, comme dans les vésicules, la présence de virus filtrants. En ce qui concerne les papules, le strophulus et le lichen plan livreront peut-être un jour la preuve de leur nature virulente, mais la démonstration de celle-ci reste pour le moment à faire. Du côté des affections bulleuses et vésiculobulleuses les choses ne paraissent pas beaucoup plus avancées.
Il en est ainsi de la miliaire blanche et de la miliaire rouge, bulles par leur mode de formation aux dépens d’un clivage de l’épiderme à l'exception peutêtre de certains éléments de la miliaire rouge qui se
_formeraient par spongiose. Le rôle étiologique de la
sueur paraît indiscutable à MARFAN; mais la pathogénie reste indéterminée ; il est possible que les pyogènes n'y jouent qu'un rôle secondaire après intervention initiale d’un virus.
Les mêmes considérations s'appliquent à l’impétigo bulleux qui pour GrürEeRr serait dû à l’action primitive du virus herpétique avec intervention seconde des pyogènes. Et l'on peut en dire tout autant du pemphigus épidémique des nouveau-nés qui n'évolue pas toujours vers la pyodermite et où le staphylocoque,
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malgré sa présence très précoce, ne jouerait peut-être qu’un rôle secondaire (MARFAN).
La dermatite polymorphe de DurHING BrocQ mélange de bulles et de vésicules ayant parfois l'aspect herpétique avec phénomènes nerveux très marqués n'a pas jusqu'à présent démontré son caractère contagieux et son inoculabilité de façon indiscutable. Il est à remarquer cependant que récemment CovEY y a noté des altérations des cornes postérieures de la moelle, des racines et du ganglion spinal postérieur, que STRICKLER et BROWN y ont trouvé une réaction méningée ; que Poixcroux, enfin, en 1924 a provoqué chez le lapin avec la sérosité des bulles une kérato-conjonctivite légère par une inoculation cornéenne, un érythème papuleux par inoculation cutanée, enfin des phénomènes nerveux avec méningite à mononucléaires, encéphalite Ilymphocytaire, manchons périvaseulaires, par inoculation sous-duremérienne. La transmission en série n'a pu être réalisée et l'immunité croisée avec le virus herpétique s’est montrée négative.
Notre maître le Professeur PAUTRIER dans un pemphigus subaigu à bulles extensives a de même pu obtenir chez le lapin une conjonctivite aseptique transmissible en série de cornée à cornée. Enfin Bou- CHER a signalé une petite épidémie de quatre cas de pemphigus infectieux.
L'érythème polymorphe vésiculo-bulleux (herpès iris, hydroa de Bazin) a été trouvé associé à une épidémie de zona par TRoisiEer et GEORGE d'où, à défaut d'une pathogénie démontrée, l'hypothèse d'une affection virulente qu'on n'a pas pu d'ailleurs vérifier par inoculation à la cornée du lapin.
Nous en terminerons avec les affections vésiculo-
bulleuses en citant l'ectodermose érosive pluriorificielle, éruption vésieulo bulleuse généralisée à toutes
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les muqueuses avec parfois vésicules cutanées au niveau des membres. Il s’agit là d’une affection mal connue et mal classée. Du reste l’inoculation à la cornée du lapin est restée négative.
En somme les barrières dressées par la clinique sont jusqu'à présent demeurées' infranchissables et seules certaines affections vésiculeuses se sont montrées franchement virulentes. Ce sont là cellés dont à présent nous allons nous occuper.
Les affections strictement vésiculeuses en dehors de l’'herpès sont l’eczéma, la fiévre aphteuse, le zona, la Yaricelle, la vaccine, la variole ainsi que nombre d'autres maladies dépendant du domaine de la pathologie comparée et en général assez mal détérminées. Nous entendons bien d’ailleurs que certainès de ces affections peuvent prendre l'aspect de bulles par extension ou celui de pustules par infection secondaire, mais chacune d'elles au début de son évolution est purement vésiculeuse,
Nous ne reviendrons pas sur les différences histologiques qui séparent l'herpès de l’eczéma d’un côté, de la varicelle et du zona d’un autre, de la variole et de la vaccine d’un troisième côté. La clinique maintient ces différences sauf en ce qui concerne la varicelle et le zona où la discussion est reprise au point de vue épidémiologique ; et l'expérimentation, comme nous allons le voir, confirme elle aussi la plupart de ces données.
HERPÈS ET ÉCZÉMA
Cliniquement l’herpès est nettement différent de l'eczéma. Histologiquement la vésicule eczémateuse comporte la spongiose, s'accompagne d’hÿperacanthose et de kératose. Expérimentalement l'affection n’est pas inoculable à Ia cornée du lapin (TEIssiER,
GasnineL et Rerczy). Donc ici la ressemblance se limite à une simple analogie dans la lésion élémentaire.
HERPÈS ET FIÈVRE APHTEUSE
La distinction entre l’herpès et la fièvre aphteuse ne s'impose pas d'emblée. Si les conditions épidémiologiques très spéciales dans lesquelles on contracte la fiévre aphteuse facilitent le diagnostic, celui-ci est très difficile à établir d’après la seule observation des symptômes. La fiévre aphteuse se présente chez l'homme sous la forme d'une maladie fébrile avec apparition d'aphtes dans la bouche. L'aspect de l’aphte ne serait pas caractéristique : on a bien distingué la stomatite aphteuse de celle de l'herpès par des vésicules plus larges, disséminées sans groupement en bouquet, à coloration plus jaune et donnant des ulcérations plus profondes. La confusion doit cependant rester fréquente, puisque la stomatite aphteuse vraie est une rareté et que la lésion désignée en général sous ce nom correspond soit à une affection microbienne, soit même dans. la plupart des cas selon Cougy à une stomatite herpétique. D'ailleurs on peut dans la fièvre aphteuse trouver des lésions cutanées bien voisines de celles de l’herpès, consistant en papules bientôt transformées en vésicules, puis pustules et ulcérations mais ayant des localisations habituelles au pourtour des ongles, rares à la face et aux organes génitaux. Enfin on rencontre encore dans la fièvre aphteuse des lésions septicémiques d'infection secondaire ou des complications nerveuses consistant en réaction méningée (TErNI: 1925) ou même en véritable encéphalite suivie de Parkinsonisme (LÉPeINE et BécnAuME 1923) et il n'est pas sans intérêt de rappeler qu'après la guerre l'encéphalite est apparue en même temps que la fièvre aphteuse.
L'histologie ne différencie pas nettement l’aphte
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vraie de la vésicule herpétique. D’après KALLERT, puis CLuner, More et Pascaus, il y aurait d’abord nécrobiose du corps muqueux, puis chromatolyse et liquéfaction des cellules intermédiaires finalement vésicules assez analogues à celles de l’herpès avec liquide contenant les cellules nécrosées et dissociées. Ultérieurement la vésicule éclaterait et le processus se compliquerait alors d'une affection secondaire mettant 4 nu le derme et produisant une ulcération suivie de cicatrice.
L'expérimentation en dernier lieu sépare nettement les deux maladies. Le lapin se montre très réfractaire à la fièvre aphteuse et l'inoculation par le virus aphteux le laisse sensible à l'herpés (Marrani). L'homme au contraire très sensible à l'herpès se montre peu réceptif au virus aphteux, au point que la fièvre aphteuse de l'homme, prouvée par des cas de contagion et par des expériences, n’est pas encore admise par l'unanimité des auteurs.
En somme l'herpès et la fièvre aphteuse sont produits par des germes très voisins, à propriétés biologiques et pathogènes semblables, provoquant des lésions et des manifestations très comparables mais qui restent distinctes de par la clinique et de par l'expérimentation.
HERPÈS ET ZONA
L'herpèsetlezonasontconsidérés parcertainsauteurs en particulier par GrürER, par LUGER et LaANDA, comme dépendant d’un même virus, le zona correspondant à la variété la plus neurotrope du virus herpètique. Des recherches toutes récentes rapprochent au contraire le zona de la varicelle; d'autres encore font du zona un syndrome qui serait tantôt herpétique, tantôt varicelleux et parfois aussi d'une origine différente. Nous allons tout d’abord examiner les rapports établis entre l'herpès et le zona pour en arriver ensuite à la concep-
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tion générale du zona et à l'interprétation qui peut être donnée actuellement des liens unissant les deux maladies. Ÿ
Nous allons voir en premier lieu les arguments qui aboutissent à la conception de l’unicité de l’herpès et du zona.
Au point de vue clinique, on trouve entre les deux affections d'importantes analogies : Dans les deux cas formation de petites vésicules groupées sur une base érythémateuse, quelques phénomènes généraux, des accidents nerveux. Ces derniers peuvent aller de la vraie méningite, assez rare, à la simple réaction méningée fugace avec raideur de la nuque, kernig, céphalée, ralentissement du pouls, hypertension, lymphocytose et hyperalbuminose du liquide céphalo. rachidien (CHAUFFARD, TARGOWLA PHILIBERT).
Au point de vue anatomique la lésion élémentaire de la peau est la vésicule. Dans l’un et l’autre cas on trouve des inclusions acidophiles dites granulations de Lipscaürz dans les cellules de la paroi des vésicules. Du côté du système nerveux les altérations rappellent de très près celles de l'herpès fébrile constatées chez le lapin : lésions de périnévrite, lésions du ganglion spinal avec hémorragies, infiltration mononucléaire, dégénérescence neuronophagique (BOERESPRUNG, HEAD et CamPeBeLi, THomas) lésions qui d'ailleurs comme dans l'herpès peuvent s'étendre jusqu’à la moelle (HEsser 1923).
Au point de vue expérimental certains auteurs ont pu reproduire le zona chez l'animal parfois avec le virus herpétique lui-même.
Lirscuürz le premier aurait pu provoquer la kératite à la cornée du lapin par inoculation de produits zonateux et aurait décelé dans les lésions la présence des corps zostériens, MariNEesco et DRAGANESCO ont confirmé
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ce résultat dans 2 cas sur 3 essais. TRUFFI aurait obte: nu de même une kérato-conjonctivite avec troubles nerveux mais seulement au bout de 22 jours, et sans pouvoir vérifier de lésions ni de virulence du cerveau.
MEINERI par inoculation subdurale à un cobaye arrive à 1 succès sur 4 essais : maladie générale, troubles moteurs tétaniformes, issue mortelle, pas de lésions histologiques ni de virulence régulière du cerveau. |
Viennent ensuite des expériences plus démonstratives en ce qui-concerne la parenté du zonä et de l'herpés, Lucer et Lanpa en 1925 dans un zona intercostal récidivant qu’ils considèrent d’ailleurs comme un type d'herpès récidivant auraient obtenu du virus herpétique typique. GoopPasrure et TEAGUE essayant du virus d'herpès pneumonique à la cornée de lapins et de cobayes qui avaient été badigeonnés au goudron au niveau de la peau, reproduisent chez le lapin un zona avec encéphalomyélite du type herpétique ; chez le cobaye un zona non mortel donnant l’herpés au lapin ; avec du virus de zona ophtalmique ils obtiennent de même à la cornée du lapin une kératite transmissible avec encéphalite au troisième passage, à la peau un zona des plus évidents.
Malgré ces résultats la dualité du zona et de l’encéphalite conserve de nombreux partisans,
L'expérimentation en effet n’a pas donné des résultats concordants entre les mains de tous les chercheurs. Certains ne sont pas parvenus à déceler le virus du zona qui se montre en tous cas moins ubiquitaire que le virus de l’herpés et se transmettrait moins régulièrement que lui. De nombreux échecs ont été enregistrés par Dore et VÔCHTING, TEISSIER, GASTINEL et REILLY, BLaANc et CaminoPperTros, NETTER et Mawas, Marian. LUGER et LaANbaA eux-mêmes en 1924 n'avaient pu reproduire à la cornée du lapin qu’un
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œdême avec infiltration de cellules géantes, sans corps de Lirscaürz, sans immunité antiherpétique consécutive. Enfin BLocn et Terris en 1924 ont pratiqué des recherches systématiquement conduites et totalement infructueuses aussi bien chez le lapin que chez le cobaÿe. Ils prélèvent leur matériel d'inoculation à trois sources, liquide des vésicules, liquide céphalorachidien, suc glanglionnaire ponctionné au trocart, pratiquent leurs injections par des voies multiples, cutanée, cornéenne, intraoculaire (chambre antérieure) cérébrale, rachidienne et les font suivre d'irritation du tégument thoracique. Dans de telles conditions ils n’ont jamais observé de réaction locale ou générale; mais, dans un cas ou il y avait coexistence d’herpés et de zona, ils ont obtenu la kératite avec le liquide de l'herpès, rien avec le liquide du zona.
Enfin MEINERI, Sicarp, LESNÉ et de GENXNES ont tenté en vain de reproduire l'hétéro -inoculation du zona chez l'enfant opération qui aurait été réussie par KunDRATITZ de Vienne (1922) dans 2 cas sur 4 essais.
En second lieu l'anatomie nous permet de voir que la lésion du zona est un peu plus profonde que celle de l’herpès et présente également un mode de formation spécial comportant la ballonisation.
Enfin la clinique nous montre tout d'abord que les conditions épidémiologiques sont un peu différentes de celles de l'herpès. Le zona se comporte dans certains cas comme une maladie contagieuse et peut procëder par de petites épidémies qui n'ont pas été signalées dans l'herpès. Il atteint surtout l'adulte et le vieillard alors que l'herpès est une maladie des jeunes et des adultes. ;
Ensuite la vêésicule herpétique est plus petite; son siège est péribuccal, périgénital, indéterminé. Le zona forme des placards plus vastes, à bulle plus volumi-
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neuse, plus profonde laissant souvent des cicatrices Son siège est systématisé le long des trajets nerveux, d’un seul côté, parfois avec de légers chevauchements qui débordent la ligne médiane en des points correspondants à d'anciennes aires embryonnaires. Dans les: cas à lésions peu étendues, bien limitées, la confusion entre les deux maladies n’est même guère possible. Toutefois il existe des herpès généralisés et des zonas à vésicules aberrantes fréquents pour TÉNESSON, rares pour DaRiErR qui voit là surtout une image clinique faussée par la coïncidence d’impétigos miliaires. Les signes nerveux eux aussi sont un peu différents ; exceptionnels, en général peu marqués dans l'herpès « qui lèche le système nerveux », ils sont presque de règle dans le zona qui « mord » le névraxe et où on les rencontre sous forme de troubles douloureux, parfois anesthésiques ou paralytiques.
L'évolution n’est pas non plus la même : l'herpès procède par poussées récidivantes et ne laisse aucune immunité tandis que le zona confère une immunité
durable et ne récidive presque jamais. Cette règle
comporte d’ailleurs quelques exceptions : LUGER et LaNDA auraient vu un cas d’herpès simple laissant derrière lui une sorte d'immunité et d'autre part un herpès récidivant se reproduire régulièrement sous la forme de zona intercostal. D'un autre côté la réaction
de déviation du complément absente dans l'herpès de
l'homme, a été constamment trouvée dans le zona par Nerrer et URBAIN qui ont comparé à cet effet le sérum des herpétiques et celui des zonateux.
Devant la discordance des deux opinions en présence, il convient d'analyser les faits de plus près et nous allons voir que la question des rapports entre l’herpès et le zona se complique encore des difficultés de la conception même du zona qu’il nous faut envisager à présent. M
Le zona, en fait, nous apparaît comme une maladie infectieuse. Les cliniciens l'avaient affirmé depuis longtemps de par les caractères cliniques de la maladie et de par l’immunité qu’elle confêre. Mais quelle est la nature de cette infection? On connaît depuis longtemps le zona traumatique, le zona inflammatoire dû à une affection nerveuse ou à une maladie infectieuse, syphilis, tuberculose et mal de Pott, méningite cérébro-spinale, infections à pneumocoques, grippe, paludisme. Mais les expérimentateurs en montrant la constance de la réaction de déviation du complément, même dans le cas de zona bismuthique et arsenical (Nerrer et URBAIN), les considérations déjà citées sur l'herpès médicamenteux, sur l'encéphalite transmissible par fistule d'Ecx, tendent à prouver que toutes les formes cliniques y compris les éruptions zostériformes doivent être rattachées à une même pathogéënie virulente quelles que soient les causes apparentes conditionnant la maladie. Ces dernières n’agissent sans doute que par modification de la virulence ou du terrain.
Reste à déterminer le virus en cause. Nous avons déjà vu quelques expériences concernant le rôle d’un virus spécifique et celui du virus herpétique. Récemment NETTER, reprenant les idées de Von Bokay a apporté toute une documentation tendant à individualiser un zona varicelleux. Il a publié, et son exemple a été suivi par de très nombreux auteurs, quantité d'observations établissant la coexistence ou la succession de zona et de varicelle chez le même individu ou chez des individus différents en contact. Les faits épidémiologiques dans le détail desquels nous ne pouvons rentrer ici sont actuellement nombreux et précis. L’argumentation uniciste est d’ailleurs complétée par l'observation de faits de passage, de varicelles groupées et de zonas généralisés, par l'immunité
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croisée et la similitude des lésions élémentaires. Elle ne fournit par contre à l'appui de sa thèse aucune preuve expérimentale.
Les dualistes, car il y en a, répondent à la plupart de ces arguments. Les faits épidémiologiques s’expliqueraient par de simples coïncidences et les statistiques sont muettes sur les cas où aucune relation n’a été observée entre les deux maladies, le zona est rare dans la varicelle ; rare chez l'enfant où la varicelle est fréquente, le zona est peu contagieux.
Cliniquement les affections se présentent sous des tableaux différents ; les localisations ne sont pas les mêmes, les vésicules du zona sont groupées, celles de la varicelle isolées ; elles reposent sur une base érythémateuse infiltrée qui n'existe en général pas dans la varicelle ; l'image réactionnelle du sang et celle du liquide céphalo-rachidien varie avec chacune des deux maladies ; l’immunité croisée reste douteuse et n’est en tous cas que très temporaire.
Expérimentalement si la varicelle a été inoculée facilement chez l'enfant elle ne lui a pas donné le zona et l'expérience de KunDRAD1iTZz provoquant le zona chez l'homme, avec immunité varicelleuse consécutive est restée isolée. Enfin l’action immunisante réciproque du sérum de convalescent paraît un procédé assez infidèle dans chacune des deux maladies pour qu'il n'apporte aucun argument nouveau.
Ainsi la question des rapports du zona avec la varicelle, comme tous les grands problèmes que nous avons agités reste entièrement indécise.
Nous ajouterons pour être complets qu'on a signalé
_des cas de coïncidence de zona et d’encéphalite (LÉPINE
1913) des épidémies intriquées de zona et d’érythème polymorphe (Troïsier et GEORGE 1923).
Si nous en revenons à la question des rapports de
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l'herpès et du zona nous pouvons adopter provisoirement les conclusions suivantes : -
Le zona paraît dans tous les cas être une affection virulente, mais il n’est pas certain que le virus causal soit spécifique, l'immunité spécifique solide pouvant ressortir simplement à un mécanisme tissulaire, durable parce que c'est le système nerveux qui est lésé et que son tissu ne se renouvelle pas. Mais alors on se trouve en face de deux hypothèses ou bien le virus herpétique, le virus encéphalitique, le virus varicelleux pourraient se partager la pathogénie de la maladie; l'herpès d’ailleurs n’intervenant que dans une proportion minime des cas. Ou bien le zona serait lui-même une maladie ayant son virus spécial, peu virulent pour la cornée du lapin, n’existant que dans les vésicules très jeunes et en faible quantité, et se rattacherait aux maladies précédentes par une association du genre de celle des virus de sortie (LevaDiTI). Il est difficile de se faire une opinion définitive dans ce domaine où rien ne paraît prouvé.
HERPÈS ET AFFECTIONS DU TYPE VACCINAL
La vaccine et la variole se différencient nettement de l'herpès aussi bien par la clinique, qui malgré certaines variétés de variole à type herpétiforme ne les a jamais confondues, que par l'histologie pathologique qui montre un mode un peu spécial de formation des vésicules sur lequel nous avons insisté ailleurs et
par l’expérimentation qui n’a pas pu réaliser limmunité croisée.
Pourtant la variole et la vaccine doivent rester à côté de l’herpés. Dans toutes ces affections, il s’agit de maladies générales A manifestations cutanées locales, avec les stades successifs de papule, vésicule, pustule, d'aspect d’ailleurs différent.
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Les complications, à part celles que commande la septicèmie d'infection secondaire sont ici encore la kératite et l'orchite varioleuses ; l'encéphalite postvaccinale dont Van Bowpick, BASTIANSE et TERBURGH ont rapporté des exemples nombreux en 1925. Dans les lésions on retrouve les inclusions sous la forme des corpuscules de GuARrNiErI et de PASCHEN.
Enfin l’expérimentation a montré la présence d’un virus kératitogène donnant à la cornée du lapin la réaction vésiculeuse de Pauz et encéphalitogène don-
nant par inoculation intracérébrale la neurovaccine
(MARIE 1920) ou la neurovariole (BAcHMaAnx et BIGLIERI). Cette neurovaccine au surplus a été un sujet de discussions car Levaprri et Nicocau ont voulu l’attribuer à un virus adapté avec des caractères neurotropes acquis et stables, alors que beaucoup d'auteurs n'y trouvaient qu'un virus vaccinal un peu renforcé mais sans propriétés nouvelles. L'étude de cette neurovaccine a ainsi contribué à la connaissance des ectodermoses neurotropes.
HERPÈS ET VARICELLE
L'identité de l’herpès avec la varicelle n’a jamais été soutenue et le point d'union entre les deux maladies ne consiste que dans leur parenté respective et possible avec le zona.
La clinique n’a ni confondu les symptômes, ni rapproché les conditions épidémiologiques. L'immunité trés différente, puisque l'herpès est peu immunisant, la varicelle trés immunisante, a conduit NETTER et URBAIN à vérifier que le sérum des herpétiques ne déviait pas plus l’antigène varicelleux que celui du zona.
L'histologie comme nous l'avons vu sépare également les lésions,
Enfin P. Sazmox en 1905 a montré expérimentalement.
que la varicelle n'était pas inoculable à la cornée du lapin ce qui la différencie à la fois de l’herpés, de la vaccine et de la variole. ;
Nous voici arrivés au terme de notre exposé. Nous mentionnerons encore les nombreux problèmes qui de plus ou moins loin voisinent ceux de l’herpès en ce sens qu'ils posent des questions de rapprochement d’affections causées par les virus.
La plus célébre est celle de l'identité de la vaccine
avec la variole résolue en France où l’on respecte les faits cliniques dans le sens de la dualité, à l'étranger dans le sens de l’unicité, au nom du dogme de l’immunité et d'expériences qui ne sont pas à l’abri de toutes critiques.
À côté de ce problème dont la portée générale est considérable tant au point de vue pratique qu’à celui de la doctrine, nous en rappelerons une série d’autres qui en dépendent plus ou moins : variole et varicelle dont l'unicité a été reprise en 1925 par Sani, variole et varioles animales, vaccine et varioles animales (Horse-Pox, Cow-Pox, variole aviaire, variole de la chèvre, stomatite pustuleuse des ovins, stomatite du cheval, chancre du mouton, maladie éruptive des chèvres) vacoine et clavelée, variole et varioloïde et enfin la question de l’alastrim, ce dernier-né que se disputent la variole et la varicelle.
Dans chacun de ces problèmes on trouve des dualistes et des unicistes qui doivent souvent leurs convictions à leurs méthodes de travail et de raisonnement, à la valeur qu'ils accordent à l'épidémiologie et à-la clinique ou, au contraire, aux caractères de la maladie expérimentale et aux tests biologiques, à l'immunité croisée et à la déviation croisée du complément.
En réalité il faut bien se garder d'apporter une
solution trop hâtive à toutes ces questions et il nous apparaît comme prématuré de juger de l'identité de virus dont la nature et Ja plupart des caractères nous sont encore inconnus, NE RENE.
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CONCLUSIONS
1°. — L'application de la méthode expérimentale à l'étude de l’herpès est d’une technique simple mais le diagnostic de la maladie expérimentale est délicat et exige de la circonspection si l'on veut éviter les nombreuses causes d'erreur que créent les encéphalites animales d’origine extra-herpétique.
2, — L’expérimentation a permis de concevoir l'herpès non comme un syndrome ou une affection mais comme une maladie générale et d'affirmer sen unité pathogénique par la mise en évidence de son agent, un virus filtrant spécial. Des précisions restent toutefois à fournir sur le siège du virus au niveau des différentes régions de l'organisme, sur la nature virulente de l’herpès médicamenteux, sur les lésions des centres nerveux chez l'homme.
3%. — Les méthodes biologiques par contre n'ont jusqu’à présent apporté aucune contribution intéressante au diagnostic et au traitement de l’herpès.
&. — Elles se sont de même montrées insuffisantes à définir toutes les limites de la maladie et l'encéphalite herpétique comme le zona herpétique restent pour le moment de simples possibilités ; l'étude biologique du zona doit être poursuivie, et la conception de l'encéphalite épidémique reste à préciser.
5. — En attendant que la biologie générale vienne nous révéler la nature exacte des ultravirus,ilimporte de compléter la documentation. On ne peut espérer la solution des problèmes posés par la question de
KR.
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