99 Tome 89, 1984, 150° anniversaire 769

La dengue en Afrique : son histoire, la situation actuelle
et les orientations a donner aux recherches

par Roger CORDELLIER

1. INTRODUCTION. — Le terme de Dengue est employé depuis tres longtemps
pour désigner une maladie fébrile accompagnée de douleurs articulaires et
musculaires avec exanthéme, sévissant dans les régions tropicales et méditerra-
néenne, et recouvrant en réalité des syndrémes d’étiologies tres diverses.

De nos jours la confusion existe encore avec ce qu'il est convenu d'appeler
les syndrémes «denguelike» dont lagent le plus fréquent en Afrique est
certainement I’Alphavirus Chikungunya.

Ce n'est qu'en 1945 que Sabin & Schlesinger isolent les deux premiers
sérotypes de Dengue, et seulement en 1956 que les types 3 et 4 sont isclés par
Sather (Hammon & Sather, non publié), alors que la nature virale de l'agent
pathogéne a été prouvée par Ashburn & Craig des 1907.

Les Dengues appartiennent comme la fievre jaune au groupe des Flaviviroses
Elles peuvent se manifester sous forme endémique ou épidémique, de maniére
bénigne ou sous forme hémorragique grave. Les régions actuellement les plus
séverement touchées sont I'’Asie du Sud-Est, le Pacifique et la région des
Caraibes.

Bien qu’étant pour linstant hors des zones touchées par la forme hémor-
ragique (DHF), I’Afrique pourrait bien étre concernée, 4 plus ou moins bréve
échéance, par le mouvement de forte expansion de cette maladie qui semble
se dessiner depuis quelques années.

2. HISTORIQUE. — La preuve de lexistence de la Dengue en Afrique est
récente. Entre 1964 et 1970, 18 souches de Dengue 1, et 14 souches de Dengue 2
ont été isolées au Nigeria & partir de sérums humains par Carey et al. (1971).
Moore et al. font en 1975 le point sur la question, et dénombrent respectivement
27 et 30 souches de ces deux virus isolées au Nigeria.

En 1925, Legendre aurait observé des cas de «Dengue» en Haute-Volta, et
Bideau Iui attribue la méme année une épidémie survenue sur son bateau
aprés une escale & Dakar.

Toujours en 1925, Eddington fait état d'une épidémie dans la région de
Durban, touchant 40000 personnes. Une enquéte sérologique ultérieure vint
confirmer qu'il s’agissait bien de Dengue, et plus précisément du type 1
(Kokernot et al. 1956).

Dans la zone de l'océan Indien proche du continent africain, Menjaud
décrit en 1947 une épidémie sévissant & Diégo-Suarez. Plus tard, Coulanges
et al. (1979) isolent le virus Dengue 2 & la Réunion, et Metselaar (1980) fait état
des épidémies de Dengue 2 survenues aux Seychelles en 1976 et 1978.

Tous ces isolements ont été réalisés & partir de sérums de malades. Bien
que le rdle vecteur du Moustique, en Yoccurrence Aedes (Stegomyia) aegypti,
ait été suspecté par Cazamian en 1906, et mis en évidence par Bancroft la
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naturellement n’a été obtenu qu'en 1956, aux Philippines, par Hammon et al.
(1962). 11 a été suivi quatre ans plus tard, lors de l'épidémie de Singapour,
du premier isolement sur Aedes (Stegomyia) albopictus, espéce qui se développe
dans la région orientale, aussi bien en milieu domestique et péri-domestique
qu'en lisieres selvatiques (Rudnick 1966).

Il faut attendre 1969 pour que deux isolements du virus de Dengue. 2
soient réalisés en Afrique & partir de Moustiques infectés naturellement (Moore
et al. 1975). Ces deux souches auraient été obtenues d'un lot d'Aedes aegypti
domestique d'Ibadan (Nigeria), et d'un lot d'dedes (Stegomyia) sp. capturés
a Jos (Nigeria), d'origine non précisée, mais probablement domestique.

En 1974, un premier et unique isolement est réussi au Sénégal, a partir
d'un lot d'Aedes (Stegomyia) luteocephalus dont l'origine et le comportement
sont selvatiques. Quatre ans plus t6t, ce méme virus Dengue 2 avait été isolé
dans ce pays dun sérum humain (Robin et al. 1980).

En 1980, enfin, quatre vecteurs selvatiques: Aedes (Diceromyia) furcifer
taylori, A. (St.) luteocephalus, A. (St) opok, et A. (St) africanus fournissent
28 souches .de Dengue 2, entre le mois de mai et le mois d'octobre, en Coéte
d’'Ivoire, dans la zone des savanes semi-humides du Centre-Est. Entre le mois de
septembre et le mois de novembre de la méme année, ce sont 68 souches
de Dengue 2 qui sont isolées en Haute-Volta, dans la région de Bobo-Dioulasso,
en savanes soudaniennes méridionales, de trois vecteurs selvatiques: A. (St.)
luteocephalus, A. (St.) africanus, et A. (Aedimorphus) cumminsi (Cordellier et
al. 1982, Roche et al. 1982, Cordellier ef al., sous presse, Hervy et al, sous
presse, Roche et al, sous presse).

s

A ces isolements de virus réalisés & partir de sérums humains et de
Moustiques domestiques puis selvatiques viennent s’ajouter ceux que Rudnick
et al. obtiennent & partir de Singes en 1974 en Malaisie. La premiére espéce
incriminée est Macaca fascicularis, puis les types 1 et 2 sont isolés de Presbytis
obscura qui est, au contraire de la précédente, une espéce canopéenne (Rudnick
et al. 1974).

En Afrique, on ne connait actuellement qu'un isolement de virus Dengue 2
sur sérum de Singe; un Erythrocebus patas du Sénégal Oriental (Salaiin
et al. 1982).

Il apparait clairement qu'en Afrique comme en Asie du Sud-Est la progres-
sion des connaissances est passée par les mémes étapes, franchies dans un

ordre identique, avec un décalage favorable & l'Asie du Sud-Est qui va
s'amenuisant.

Isolements & partir de: Hors Afrique e Eh Afrique
Sérums humains .......coveiieveninnn L 1964
Moustiques domestiques ............ 1956 Liiiiieirieneenaes 1969
Moustiques selvatiques .............. 1960 * L. 1974
v, Sérums de singes .c.oiiiiiiiinienn 1974 i 1981

# 11 s’agit, en Malaisie, d’'un Moustique pouvant occuper les lisiéres selvatiques et jouant
un roéle comparable a celui qui était attribué, dans la transmission de la fiévre jaune en
Afrigque de 1'Est, &3 A. (St.) simpsoni (Knudsen 1977).

On voit qu'il a fallu 19 ans pour qu'un premier isolement sur sérum humain
soit obtenu en Afrique aprés qu'il efit été réussi hors de ce continent, alors

que 7 années seulement séparent les isolements initiaux a partir de sérums de
Singes.
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Pourquoi ce décalage ? Et pourquoi cet ordre ?

Les manifestations de la Dengue dans le Pacifique et en Asie du Sud-Est
notamment, ont depuis longtemps une gravité que le continent africain ignore.
Il faut voir 14 le motif essentiel, sinon le seul, de ce décalage.

Bien évidemment, les chercheurs se sont tout d'abord préoccupés des
malades, puis ils ont cherché les vecteurs, et s'étant rendu compte que le seul
cycle de transmission inter-humaine ne permettait pas d’expliquer l'épidémioclogie
des Dengues, ils ont été amends & rechercher lexistence d’hdtes vertébrés
sauvages.

En Afrique, la motivation des recherches a été plus académique puis-
qu'aucune manifestation grave ne justifiait un intervention urgente. En fait
tous les stades de la progression des connaissances y ont été franchis a
l'occasion d’enquétes ou de recherches sur la fidvre jaune. L'intensification de
ces études & partir des années 70 en Afrique de I'Ouest, permet de comprendre
l'accélération du processus au cours des derniéres années.

3. LE POINT SUR LA SITUATION ACTUELLE. — Les données disponibles sont
encore trés fragmentaires. Elles permettent cependant de proposer quelques
bhypothéses de travail, surtout si on les confronie aux études effectuées en
Malaisie, dont on trouve une excellente synthése dans un article de Knud-
sen (1977).

On ne connait actuellement en Afrique que le type 1 (isolé de sérums
humains) et le type 2 qui parait le mieux représenté puisqu’il a été isolé de
sérums humains, de Moustiques domestiques et selvatiques, et du sérum d'un
Singe. La Dengue 4 isolée & Dakar (Digoutte 1982) ne peut éire prise en consi-
dération, le porteur étant tombé malade dans l'avion qui le ramenait d’Haiti.

Pendant longtemps, on a pu croire qulil s’agissait uniquement d’épidémies
d'origine extra-continentale. Ce n'est, en effet, que dans les grandes villes et
dans les zones coétieéres que les malades avaient été dépisiés. A cet égard, les
manifestations décrites sur la cote orientale et dans le secteur de l'océan
Indien proche de I'Afrique, ont constitué une argumentation de poids.

Les 96 isolements de Dengue 2 réussis en 1980 en Cote d’Ivoire et en Haute-
Volta sont venus confirmer massivement l'existence d’une circulation selvatique
de ce virus en Afrique, donc d'un foyer naturel, ce que lisolement de 1974
au Sénégal avait permis d’envisager.

Tous les vecteurs selvatiques impliqués en Afrique de 1'Ouest, & l'exception
d’A. cumminsi, sont aussi des vecteurs de fievre jaune, et les données bio-
écologiques sont, en ce qui les concerne, déja abondantes. Ils sont connus pour
étre crépusculaires et pour manifester une acrodendrophilie préférentielle. En
outre, leur primatophilie semble exclusive avec, selon les especes, une préférence
pour le Singe ou pour l'homme. Il était donc tentant, suite aux isolements de
1980, d'impliquer les Singes dans un cycle épizootique mouvant, du type décrit
pour la fievre jaune (Cordellier 1978, Germain et al. 1981). L'isolement sur un
Singe du Sénégal oriental apporte un commencement de preuve & cette hypothése.

La situation hors du continent africain, et particuliérement en Asie du
Sud-Est, est totalement opposée & celle que nous connaissons en Afrique, car
si de nombreux isolements de virus ont pu y éire obtenus & partir de sérums
de Singes, surtout canopéens, aucun n'a encore été réussi avec des Moustiques
purement selvatiques fréquentant les vofites forestiéres. La complémentarité de
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cette situation permet néanmoins d'étayer un peu plus solidement la théorie
du foyer naturel africain basé sur une transmission inter-simienne.

En ce qui concerne cette transmission épizootique, il apparait déja également
une forte présomption en faveur d'une transmission verticale par voie trans-
ovarienne, puisque l'une des 28 souches de Cote d'Ivoire a été isolée d'un lot
de males d'A. (D) furcifer/taylori (Cordellier et al. 1982, Cordellier et al.,
sous presse).

Contrairement & ce que 'on observe en Malaisie (Knudsen 1977) il ne semble
pas vy avoir en Afrique de Dengue humaine rurale en parallele avec la Dengue
simienne selvatique; aucun cas humain ne parait avoir découlé des circulations
selvatiques observées en 1980 en Cote d’'Ivoire et en Haute-Volta. Le contact des
Moustiques impliqués dans ces épizooties, avec I'homme, est pourtant aisé
dans ces zones phytogéographiques, et d'ailleurs en 1977, en Coéte d'Ivoire, une
série d’émergences endémiques de fievre jaune s'était produite sur les lieux
mémes oi1 la circulation selvatique de Dengue 2 a été décelée en 1980 (Chippaux
et al. 1981), alors que les conditions météorologiques étaient moins favorables au
développement massif des populations de vecteurs.

Il se pourrait que I'hypothése de Rickenbach & Mouchet (1981), faite a
propos de la fievre jaunme, selon laquelle existerait une sélection par les especes
de Moustiques de souches virales de pathogénicité différente, puisse étre invo-
quée, et joue avec son effet maximum.

L’absence, ou la grande rareté, des épidémies de Dengue, méme sous sa
forme bénigne, est une caractéristique esseniielle de la situation qui prévaut
actuellement sur le continent africain. Lorsqu'elle s’est malgré tout manifesté
chez 'homme, la Dengue africaine n'a pas produit de formes hémorragiques
(DHF).

4, — LES RECHERCHES A POURSUIVRE OU A ENTREPRENDRE. — Le point des connais-
sances — il serait plus exact de parler des lacunes — étant fait, les grands
axes de recherches sont aisément déterminables, mais il convient également d'en
justifier l'opportunité. ‘

Sur le plan des connaissances purement entomologiques, la poursuite des
études bio-écologiques entreprises & propos de la fievre jaune est, jusqu'a ce
que d'auires vecteurs potentiels soient éventuellement décelés, parfaitement
adaptée & la situation nouvelle créée par la découverte d'une circulation épizoo-
tique de Dengue 2 en Afrique.

Cette circulation, observée seulement dans les savanes ‘siub-soudaniennes et
soudaniennes méridionales, n'est probablement pas limitée 4 ce domaine. Un
effort particulier devra é&tre fait dans la zone forestitre ol la difficulté de
mise en évidence de souches virales est inhérente & la rareté et surtout a la
dispersion des vecteurs, principalement au niveau du sol.

Les espeéces incriminées dans la transmission selvatique devront étre testées
par des tentatives de transmission expérimentale. Il serait d’ailleurs souhaitable
d’étendre ces tests & tous les vecteurs potentiels de fievre jaune du continent.
A ce jour, la transmission expérimentale de la Dengue n'a été réussie qu'avec
A. (St) aegypti, A. (St.) albopictus, A. (St.) scutellaris, et Armigeres (Armigeres)
subalbatus (Knudsen 1977).

La capacité vectirice des différentes formes d’A. aegypti est un sujet du plus
haut intérét, mais son étude ne peut éire abordée qu'en dehors du continent
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africain, en raison du risque que représenterait l'introduction de souches de
Dengue hémorragique en Afrique.

Si la primatophilie exclusive des vecteurs selvatiques décelds autorise a
suspecter les Singes d’étre le maillon vertébré de la chaine de transmission,
on ne peut considérer que le seul isolement réussi au Sénégal a partir du
sérum dun E. patas constitue une preuve suffisante.. Un effort devra étre
développé pour rechercher les anticorps Dengue chez les Singes de forét aussi
bien que de savane, ainsi que chez les autres Vertébrés arboricoles. Il ne faut
pas se cacher que la difficulté d’interprétation des résultats exige l'emploi d'un
effectif élevé de Vertébrés, ce qui ne va pas sans poser de gros problémes.

La transmission expérimentale aux espéces simiennes africaines pourra,
avec de plus fortes chances de réussite, apporter des éléments importants
d’'information, notamment en ce qui concerne la durde de la virémie.

Le dernier axe des recherches envisageables sur les Dengues africaines est
évidemment orienté vers l'homme. Des enquétes sérologiques devront étre
entreprises sur une grande échelle, en tenant compte des zones phytogéogra-
phiques et du degré d’anthropisation de l'environnement des échantillons de
populations étudiées.

Toutes ces recherches nécessiteront en outre que les techniques de labora-
toire, dans le domaine de la virologie, soient encore améliorées comme on
Tobserve déja depuis quelques années.

A priori, le caractére bénin des fievres Dengue en Afrique ne parailt pas
justifier le déploiement d'un potentiel de recherche aussi important que celui
qu'implique la mise en ceuvre des quelques suggestions qui viennent d’étre
faites, mais si l'on se référe aux événements survenus au cours des années 50

en Asie du Sud-Est — apparition des formes hémorragiques graves la ol ne
sévissaient que les formes bénignes — on peut redouler une évolution
comparable.

Il convient donc de disposer au plus vite du maximum de données afin de
pouvoir établir un triple programme, de surveillance épidémiologique, de pré-
vention et de lutte, au cas ol la situation l'exigerait.

Le fait qu'il n'existe pas, comme pour la fievre jaune, de vaccin anti-Dengue
hémorragique, ne peut que rendre plus aigué la nécessité de disposer de moyens
pour briser la chaine de transmission, notamment par une lutte anti-vectorielle.
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