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Six ans de surveillance virologique

o . . - b s s
des meningites aseptiques a Teheran

Khosrow Farrohi

Introduction
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L'étiologie virale de la majorité des meningites et meé-
. ’ v . o i
ningo-encephalites aseptiques a été soutenue depuis lon-
gtemps,bien que les virus en cause eux-mémes n'aient pas
s ’ . P . fta

ete isolés ni identifiés.

Grace aux perfectionnements de 1a technique de culture

; - u . b . - .
cellulaire et son application universelle 3 la virologie anim-

ale,divers auteurs ont pu démontrer la grande responsabilite

des agents viraux dans les méningo - encéphalopathies
humaines ( 6-9-15-16-18 ) . La fréquence des méningites
virales et le pourcentage des agents reconnus comme res-
ponsables étant variable d'une poepulation a 'autre,il nous a
paru intéressant d'entreprendre une étude virologique des
meéningites aigﬁes aseptiques a liquide claire, en vue

’ F “ ; i
d'etablir le pourcentage et la nature des virus associés a
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ces symptomes neurologiques dans la ville de Téhéran. Les
| résultats obtenus de cette investigation font l'objet de la
présente note.

Matériel et methodes

1- Prélévements

Tous les liquides céphalo-rachidiens (L.C.R.) etudies,
proviennent pour la plus grande part,des centres hospi -
taliers de 1'université de Téhéran. Ce sont essentiellement
les services des contagieux de médecine infantile,qui nous
ont demandé 1'étude virologique de ces préelevements. Mais
en outre rentre dans cette étude, des liquides céphalo -
rachidiens envoyés par le centre hospitalier de Reza Pa-
hlavie.

Citons enfin qu'un nombre restreint du L..C.R.,nous est
parvenu egalement de différents centres hospitaliers attachés
au ministére de la santé public . Le nombre total des pr-
tlévements se monte a 218 dont 93 ont été bien aimablement
collectés et nous remis par M. le docteur Jalalie , qui

preparait sa thése sur les méningites purulentes.
2~ Les cultures cellulaires

La mise en evidence du virus dans les liquides céphalo-
rachidiens envoyés au laboratoire, s'est effectuée uniquem-
ent sure cultures cellulaires . Chaque systeme cellulaire
s'avérant sensible a l'égard d'un nombre limité de virus,la
~ plupart de ces agents,peuvent donc s'échapper a l'investig-
ation si l'on utilise une seule culture cellulaire pour leur
isolement, c'est pourquoi nous avons toujours inoculé chaque
I,.C.R. au moins dans trois différents systemes cellulaires
dont un de premiére explantation et deux ou trois autres de
cultures cellulaires en lignées continues. L' investigation
s' echellonant sur une période prolongée ( 6 ans ) il ne

nous fut pas possible d' utiliser constamment les méemes

........................
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cultures cellulaires en lignées continues, mais en ce qui
concerne la primoculture cellulaire nous avons toujours
recouru au rein embryonnaire humain.

a - Les cultures cellulaires en lignées continues .

I1 s'agit des cultures cellulaires Hela, KB , Am 57,Hep?2

et Vero(4)dont la culture cellulaire Vero fut plus régulidrem-

ent utilisée avec l'une ou deux de quatre autres lignées

précitées. Depuis 8 a 10 ans,ces cellules ont £t€ maintenues

dans notre laboratoire, dans un milieu i base d'hydrﬁlysat'

de caséine (10), préparé par nous-méme.

b- Les primocultures cellulaires de rein embryonnaire
humain.

Elles sont obtenues par trypsination selon la méthode
habituelle et cultivées dans un mélange a partie égale du
milieu de Eagle et le milieu a base d'hydrolysat de caséine.

3- Technique d'isolement des virus

Nous avons inoculé le L,C.R. tel quel,( sans addition
d'antibiotiques) aux cultures cellulaires précitées, dans les
délais les plus brefs,apres son arrivée au laboratoire.Il est
inoculé a raison de 0.1 a 0.4 ml, environ par tube et & deux
tubes de chaque systéme cellulaire.

Les tubes ainssi ensemencés sont étiquetés et placés 2
36 C.Ces tubes dits de premier passage,sont examinés aprés
48 heures, puis réguliérement tous les deux jours. En cas
d'apparition d'effet cytopathique on procede 3 un deuxitme
passage, sur la culture cellulaire permettant la multiplica-
tion du virus isolé, pour l'étude précise d’effet cytopathi-
que en vue d'orienter le typage ultérieur de virus. Pour
les prélevements, qui n'ont révélé la présence d'un virus
au cours de premier passage, un second passage aveugle

a eté pratiqué entre les 83me etl2&me jour qui ont suivi

leur ensemencement.
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4- Identification des virus isolés.

Pour ce faire on a tout d'abord procedé 2 un diagnos-
tic d'approche, basé sur le type d'effét cytopathique, ob-
servé a l'état frais, et sur préparations colorées et les

caractéres culturaux du virus,

La confirmation de l'identité soupgonnée de virus, est

ensuite realisée par une épreuve de séroneutralisation.
Résultats

Durant six ans (de septembre 1970 2 juillet 1975 et de
septembre 1976 3 aout 1977) nous avons virologiquement
etudié un nombre total de 218 liguides céphalo-rachidiens,
provenant d'enfants atteints d'une méningite dit aseptique.
A partir de ces produits pathologiques, nous avons pu
isoler 37 souches de virus soif un pourcentage global de

. - ' . .
17%. Les virus isolés se repartissent de la facon suivante

(tableau 1)

Comme on peut le voir dans le tableau I, les entero-
virus constituent la plus grande partie de nos résultats .
Dans ce groupe nous trouvons 21 souches, auxquelles nos
ajouterons 5 souches qui n'ont pu etre définitivement iden-
tifides, mais dont l'effet cytopathique tant 3 l'examen direct
gqu'aprés coloration est celui des enterovirus. Parmi les
enterovirus on remarque d'emblee la forte proportion de
virus Coxsackie du sérotype B3,indiquant la prédominance
de ce sérotype dans notre communoté . Vient ensuite le
virus des oreillons dont la plupart ont causé la méningite,
avant ou sans apparition de parotidite. Bien que les cul-
tures cellulaires utilisées dans cette étude , aient &té sen-
sibles i l'égard des virus herpétiques et ceux d'adéno-

" * . -,
virus, mais aucun d'eux n'a pu 2tre isolés.
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Tableau 1
Systeme cellulaire permettant
' 2 E = :;; 'isolement de virus
= %'ﬁ' 5 ® ldentite du virus
Lo, 1 B REH* | Vero| Amb7 | KB Hela {Hep-2
1 | Bans M + ECHO &
2 [ 117 F + + N.I.*
3 |5 ™ M + ECHO §
4 ;2 1 M + + Polio 1
5 3 8 A F + + Oreillons
& |11 " F + Oreillons
7 |10°0 M + Dreillons
g8 |7 " M + + ECHO 9
g 12" M + N.I.
105 * F + ECHO 9
it 5 " M + + Coxsackie BS
1216 " F + Oreillions
13| 8 " F + + Oreillons
1415 F + Oreillons
133 * M + + Polio 1
1617 °© F + o+ Coxsackie B5
1717 ¢ M + + Oreillons
g5 " M + + Coxsackie B3
19|11 © M + Coxsackie B3
20 1l M + + Coxsackie B3
2118 " F + Coxsackie B3
223 10" F + + ECHO 4
2334 U M + * Coxsackie B3
2413 " F + + N.I.
256 " F + N.I.
26114 © M + ECHO 6
2715 ™ F + Oreillons
2816 ¥ 2 Coxsackie B3
2916 Y M + + Oreillons
3017 " M + Coxsackie B4
3113 * F + + Coxsackie B3
32| 11" F + N.I.
335 0™ M + ECHO §
ap? " M + + Coxsackie BbS
as5{aq " M * + Oreaillons
] 12" M + Coxsackie B3
37{8 " ¥ + + Oreillons

* REN : Rein embryonnalre humain

* N.I. : Virus non identifie
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Rappelons enfin qgue les primocultures de rein em-
bryonnaire humain, ont permis le plus {fort pourcentage
d'isolement d'ECHOvirus, tandis que pour l'isolement de
virus ourlien , la lignée cellulaire Vero s'est averée le
systéme cellulaire le plus sensible.

Commentaire

En 1925 Walgner a introduit le terme de méningite
‘aseptique pour désigner une affection spécifique du systéme
nerveux central, sans avoir 1'idée précise sur les agents
en cause. Mais il est bien établi actuellement que la plu-
part des méningites aseptiques et a peu preés toutes les
encéphalites sont causées par les virus, car presque tous
les virus, avec une fréquance variable, peuvent atteindre
les méninges, l'encéphal et la moelle, dans des circons-
tances etiologiques inconnues. Les virus polimyélitique (6~
9-15), Coxsackie (3-6-7), ECHO (5-6-7-12-13-19), herpé-
tique (8-9-11), ourlien (1-14-20), varicello-zonateux (2-6)

et ceux de la chorio-méningite lymphocytaire, adénovirus
(6-9), cytomegalovirus (17) ont été fréquemment démontrés

dans le L.C.R. des sujets atteints d'une méningite asepti-
que.

La nature et le pourcentage de différentes virus asso-
cies aux méningites aseptiques n'etant pas connu en Iran,
depuis six ans nous avons manifesté notre inter8t aupres
de médecinsedifférents centres hospitaliers de recevoir le
L.C.R.,frottis de gorge et des selles d'enfants malades dont
l'affection a &té etiquetée comme méningite aseptique. La col-
laboration n'étant pas etroite, a l'exception de quelques cas,
nous avons recu seulement le L.C.R.

Bien que nous ayons eu soin d'effectuer l'analyse viro-
logique de ces produits pathologiques sur trois ou quatre

différents syst€mes cellulaire et malgré de nombreux pas-



Six ans de surveillance virologique. .. 178

sages aveugles, un nombre éleve de nos L.C.R. n'ont pas
permis d'isolement viral. Ceci pourrait s'expliquer comme
suit:

Le L.C.R. destiné 3 l'étude virologique, doit etre ino-
~culé aux systémes cellulaires aussitdt que possible, apres
son prélévement, 1'idéal serait de l'inoculer au lit m&me du
malade, or la plupart de L.C.R. nous sont parvenus tar-
divement, dans des mauvaises conditions et parfoli aprés
avoir subi une étude biochimique , cytologique ou bien
bactériologique. Ne perdons pas dé vue que meéme pour
les L.C.R.

Prélevés et ensemencés dans des bonnes cnnditiéns,
ﬁn résultat négatif concernant l'isolement du virus , ne
peut pas écarter 1'étiologie viral d'une méningite aseptique,
car il y aurait bien des virus s'echappant a l'investigation
pas nos moyens de travail ou bien les méthodes virologi-
ques actuellement en vigueur.

Résumé

Un nombre total de 218 liquides céphalo-rachidiens
provenant d'enfants atteints d'une méningite aseptique 2
Téhéran, a &té étudié par une tentative d'isolement du
virus. Tous les prélévements ont &té incolds au moins
dans trois différents syst®mes cellulaires.

 Cette investigation a abouti a l'isolement de 37 souches
d'agents viraux qui se répartissent de la facon suivante:

2 souches de virus poliomyélitiques, 11 souches de
virus du groupe coxsackie B, 8 souches de virus ECHO,
11 souches de virus des oreillons et enfin 5 souches de
virus non identifids.

Summary

‘A total number of 218 cerebrospinal fluids obtained

R R : E
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from children with aseptic meningitis in Tehran , were
studied by attempts at virus isolation. All specimens were
This

investigation ended in isolation of 37 strains of viral agent,

inoculated at least into three different cell systems.

Kh. Farrohi

which are divided as following:

8 strains of ECHOvirus, 11 strains of mumps virus and 5

2 strains of poliovirus, 11 strains of coxsackie B virus,

strains of non identified wviruses.
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