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Session 1b : The risks of yellow fever epidemics in Aftica

La transmission verticale du virus amaril et ses conséquences
Vertical tranmission of yellow fever virus and its consequences

D:/Fontenille' , M. Diallo? , J. Thonnon?

it 1903, a few years after the discovery of the transmiission of yellow fever, Marchonx and Simond demonsirated experimentally that the yellow fever
virus conld be transmitted from an infected female Aedes aegypti mosquito to ber offspring.

In spite of numerons attempts, it was not until 1979 that Aitken confirned these experimiental results. It also has been demonstrated esperimentally
that both Ae. mascarensis and Haemagogus equinus fornales can transmit the virus to their offspring. Isolation of the virus from Ae. furcifer-taylori males
that had been captnred in 1977 in Senegal suggested that ihis transmission occurred in nature, but it was not until 1995 that vertical transmission within
wild Ae. aggypti, the mmqnitaes responsible for the urban transwission, was observed.

Vertical transmission in nature of the J'e//oul fever virus has firo tm/)oﬂaﬂf epidemiologic consequences :

mthe virus may maintain ilself from one rainy season fo the next, in the resting eggs of Aedes (Ae. aegypti for urban cycles, Aedes furcifer, Ae. taylori,
Ae. luteacephalus for sylvatic cycles in West Africa). Such was the case in Senegal, where the yellow fever virus remained in the epidemic region of Kounghenl
in 1995, only to reappear the following year as the canse of an epidemic in a neighbouring one, Kaffrine, where there had not been a vaccination campaign.
Fiurthermore, the virus is re-solated frequently in the foresis of western Senggal, in the years following an epizootic outhreak among monkeys.

B The Aedes females contaminated by vertical transmission are infective much earlier, after their first blood meal a_few days after hatching, without
awaiting the completion of the classic exctrinsic viral cycle of from 8 to 12 days that follows engorgement on a viremic host. The number of infected blood-
wieals and the proportion of females liable to transmit are likewise increased. In this way, vertical transmission favours the amplification of an epidemic.

Introduction

La transmission des arbovirus, et du virus de la fiévre jaune
en particulier, se fait généralement sur un mode dit horizontal,
Un arthropode hématophage, moustique, phiébotome, culicoi-
de ou tique, se gorge sur un hote vertébré virémique. Le virus
réalise son cycle extrinséque chez l'arthropode et contamine ses
glandes salivaires. Ce cycle est d'une durée vatiable, souvent de
8 4 12 jouts, selon le virus, l'arthropode et la température exté-
rieure. Si l'arthropode se gorge sur un nouvel hote, celui ci sera
contaminé par le virus et pourra a son tour développer une viré-
mie. En ce qui concerne la fiévre jaune, la transmission hori-
zontale se réalise 4 travers des cycles entre des singes et des
moustiques des genres Aedes en Afrique et Haemagagns et Sabethes
en Amérique tropicale. Les hommes peuvent se contaminer au
contact des moustiques forestiers ou lors d'épidémie de type
intermédiaire ou utbaine. Dans ces derniers cas le vecteur
majeur est Aedes aggypti, fortement associé i l'environnement
humain (1).

Un autre mode de transmission, dit vertical, a également été
mis en évidence chez les atbovirus (2). Le virus est transmis par
un arthropode femelle & sa descendance. Le virus, pour étre
retransmis, n'a alors pas besoin de téaliser son classique cycle
extrinséque. Les descendants étant contaminés 4 la naissance ils
peuvent retransmettre le virus sans s'étre préalablement gorgés

cux-mémes sur un vertébré virémique. T
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Les données historiques

La question de la transmission du virus de la fiévre jaune
d'une femelle de moustique infectée 4 sa descendance a été
posée il y a prés d'un siécle, depuis la découverte des méca-
nismes de la transmission du virus par Reed en 1901 (3) suite
aux observations de Finlay.

Dés 1903, Marchoux et Simond (4) démontraient expéri-
mentalement que le virus amaril pouvait étre transmis d'une
femelle d' Aedes aegypti infectée 2 sa descendance. Malgré de
nombreuses tentatives, cette observation ne fut pas répétée
(5;6). 1l fallu attendre 1979 pour que Aitken et coll. (7) confir-
ment ces résultats expérimentaux. Nous mémes avons égale-
ment réalisé cette transmission verticale expérimentale (Diallo
et al,, données non publiées)

Il a également été démontré expérimentalement que des
femelles Aedes mascarensis (8) et Haemagagus equinus (9) pouvaient
transmettre le virus 4 leur descendance.

L'isolement de 3 souches du virus de la fievre jaune de miles
Aedes furcifer-taylori capturés en octobre et novembre 1977 par
Cornet et coll. au Sénégal (10), suggérait que cette transmission
se produisait également dans la nature. Les males n'étant pas
hématophages, il était trés probable qu'ils étaient déja contami-
nés a la naissance: Ces moustiques sofit’les vecteurs sylvatiques
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majeurs de la fidvre jaune au singe en Afrique de I'Ouest. Les
femelles piquent volonters les hommes daos les villages en bor-
dure de foréts et foréts galeries. Cette observation a été renou-
velée en novembre 1996 : une souche a été isolée de males
Aedes furdfer capturés également 2 Kédougou (Fontenille et al,,
données non publiées).

Une observation, jamais renouvelée, mérite d'étre signalée :
deux souches de fiévre jaune avaient été isolées d'un mile et
d'un oeuf de tiques Amblyomma variggatum en Centrafrique (11).
L'importance épidémiologique de cette observation reste 3
confirmer.

Alors quiAedes aggypii est le vecteur majeur durant les épidé-
mies de type intermédiaire et urbain, la tansmission verticale
n'avait jamais été observée dans la nature chez cette espéce,
contrairement aux virus de la dengue 2, dengue 3 et dengue 4
(12-14). L'isolement du virus de miles et d'adultes émergents
Aedes aegypti capturés au Sénégal en 1995 apportent pour la pre-
miére fois la preuve que ce mode de transmission existe bien
dans la nature chez cette espéce.

Les données récentes de I’épidémie
du Sénégal en 1995

Ce n'est qu'en 1995 que la transmission verticale du virus
fievre jaune fut observée dans la nature chez Aedes aegypti, vec-
teur responsable des anciennes grandes épidémies urbaines en
Afrique de I'Ouest et aux Amériques. Ces observations furent
réalisées au cours d'une épidémie en savane soudanienne au
Sénégal (15). Cette épidémie a tué au moins 46 personnes parmi
une population estimée 2 9000 habitants. Elle a été rapidement
maitrisée grice a la mise en place d'une campagne de vaccina-
tion par le Ministére Sénégalais de la Santé (16). Au cours de
cette épidémie, le vecteur majeur a été Aedes aggyp#é, dont les
gites de pontes préférés dans cette zone de savane sont les cana-
tis et les fiits.

Les moustiques ont été capturés sur hommes volontaires
immunisés contre la fiévre jaune ainsi qu'a l'aide de piéges lumi-
neus, Ils ont été triés par espéce et sexe sur le terrain et conser-
vés dans de I'azote liquide. Les gites larvaires ont été prospectés.
Les larves et les nymphes collectées sur le terrain ont été mises
en insectarium. Les individus de chaque site ont été élevés sépa-
rément. Les adultes émergents ont été triés par espéce et par sexe
12 2 48 heures aprés I'émergence, et conservés 4 -70°C. Afin de
contrdler le risque de contamination lors de l'isolement du virus,

, les lots constitués ont été traités en aveugle. Certains lots traités

étaient constitués de moustiques non vecteurs tels que des
Angpbeles ou des Cukex. Les tentatives d'isolements, 4 partir des
lots de moustiques broyés, ont été réalisés sur lignées de cultures
cellulaires de moustiques Aedes pseudoscuttelaris (AP 61) et sur sou-
riceaux nouveaux-nés. L'identification du virus a été faite 4 par-
tir d'ascites immunes contre la figvre jaune et d'anticorps
monoclonaux. Le taux minimum d'infection (minimum infection
rate ;: MIR) qui est le pourcentage minimum de moustiques
infectés et le taux «wéeb» d'infection (true infection rate : TIR), qui
est une estimation du pourcentage réel d'infection calculée selon
une procédure du maximum de vraisemblance développée par
Walter et al. (17).

Le tableau présente la liste des espéces, le nombre de mous-
tiques inoculés selon la méthode de capture, le nombre de lots,
le nombre de souches de fiévre jaune isolées, les MIR et les TIR.

D. Fontenille & al.

Au rotal 1125 moustiques (171 lots) appartenant & 22 espéces
ont été inoculés, dont 699 Aedes aggypti (94 lots) représenté par
sa forme domestique Aedes aegyp#i aegyp#i. Vingt huit souches de
fievre jaune ont éié isolées au total, dont 24 d'Aedes aggypii.
Parmi ces 24 souches, 7 démontrent une transmission verticale
du virus. Quatre souches ont été obtenues de miles capturés
adultes alors qu'ils volaient autour des captureurs et trois
souches ont été obtenues d'adultes qui venaient d'émerger des
stades pré-imaginaux récoltés sur le terrain (deux de femelles et
une de mailes). Afin de confirmer la validité de ces isolements,
74 lots ont été retestés. Les 13 souches isolées de ces lots, y
compris celles de mdles et de néonates, ont été retrouvées dans
la suspension d'origine.

Le TIR des Aedes aggypti femelles capturés sur le terrain était
de 8.2 % (intervalle de confiance : 2.0), et celui des males de
314 % (IC : 15.7). Certe différence érait significative
(p<0.0001). Le TIR des Aedes aggypti femelles issues des larves
était de 1.4 % (IC: 0.9), et celui des males issus des larves de 0.5
% (IC : 0.5). Cette différence n'érait pas significative. Les TIR
des adultes capturés sur le terrain éraient significativement plus
élevés que ceux des adultes émergents (p<0.0001 et p<0.01 res-
pectivement pour les miles et les femelles). Cette différence est
trés probablement due 4 la cinétique de la géplication du virus
chez les néonates. Le titre viral augmente avec l'ige des adultes,
comme le montrent nos expérimentations en cours (Diallo et
al., données non publiées). 1l est donc logique d'observer un
TIR plus élevé chez les moustiques capturés adultes sur le ter-
rain que chez les.néonates.

Au vue des nombreuses souches isolées, on doit naturelle-
ment se poser la question de la validité des résultats. De nom-
breux contréles on été effectués, incluant des lots de Culkx,
Mansonia et Anopheles, ainsi que des lots de moustiques d'autres
régions. Aucune souche virale n'a été obtenue de lots de mous-
tiques autres que les vecteurs connus de fiévre jaune. Les tech-
niciens ont travaillé en aveugle, ne connaissant pas la nature des
lots. Les sérums humains positifs n'ont pas été traités en méme
temps. Les réisolements ont été obtenus. Ainsi nous avons eu la

- conviction que tous les isolements obtenus étaient valides. Si

nous avons obtenu ces résultats, prés d'un siécle aprés les obser-
vations de Marchoux et Simon (4), c'est en partie parce que
nous avons pu intervenir trés rapidement, durant I'épidémie, et
que des méthodes trés sensibles d'isolement de virus ont été uti-
lisées. Dans le passé les études étaient souvent tardives (18) et
les méthodes, linoculation aux souriceaux, beaucoup moins
sensibles (2)

Les conséquences épidémiologiques
de la transmission verticale du virus
amaril

La transmission verticale naturelle du virus de la fiévre jaune
a deux importantes conséquences épidémiologiques :

m Les femelles Aedes contaminées par voie verticale sont pro-
bablement infectantes beaucoup plus t6t, dés leurs premiers
repas sanguins quelques jours aprés 'émergence, sans attendre
la réalisation d'un classique cycle viral extrinséque de 8 a 12
jours aprés un repas de sang sur un héte virémique. Le nombre
de repas infestants et la proportion de femelles aptes 4 trans-
mettre sont ainsi augmentés. La transmission verticale favorise
alors l'amplification de I'épidémie en s'ajoutant a la classique
transmission horizontale durant laquelle seules les «vieilles
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femelles» transmettent la fiévre jaune a ['issue de la réalisation du
cycle extrinséque du virus.

a Le virus peut se maintenir d'une saison des pluies 4 la sui-
vante, dans les ceufs quiescents Aedes (ceufs Aedes aggypti pon-
dus dans de vieux pneus, de vieux técipients abandonnés pour
les cycles domestiques, ceufs Aedes furcifer pondus dans des creux

“d'atbres, pour les cycles sylvatiques d'Afrique de I'Quest). Clest

ainsi qu'en l'absence de vaccination sur une région débordant
largement une zone épidémique, le virus peut resurgir 'année
suivante dans une région voisine et provoquer une nouvelle épi-
démie s'il n'y 2 pas eu de campagne de vaccination. Clest exac-
tement ce qui s'est passé en 1996 au Sénégal. Suite a I'épidémie
de 1995, seule la zone de Koungheul, ot des cas avaient été dia-
gnostiqués, a été vaccinée. En 1996 une nouvelle épidémie s'est
déclarée dans une zone contigué, dans le district de Kaffrine, on
il n'y avait pas eu de campagne de vaccination. Il est trés pro-
bable que le virus s'était conservé dans la région dans les ceufs
asséchés Aedes aggypti jusqu'i leur mise en eau au cours de la sai-
son des pluies 1996
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Tablean : Espéce—;,m nombre de moustique capturés (nomBre de souches de fiévre jaune isolées : nombre de lots constitués), taux d’infection, selon la

méthode de capture. Koungheul 1995,

Méthodes de captures captures pitges adultes Nb total Nb total
des moustiques sur homme lumineux néonates de mousticues de
souches
isolées

espéce Nb MIR TIR Nb Nb MIR TIR

Ades asgypti femelle 312(17/31) 544 8.17 o 165 (2/30) 133 1.37 477 19
(Déviation standard) (1.72) (1.98) 0.97) ©.97)

Aeder aggypti mile 31 4/6) 11.76 3142 0 189 (1/21 0,52 0.52 222 5
(Déviation standard) (RA7) (15.69) ©0.52) 0.52)

_Aedes furvifer femelle 19 (2/10) 10.53 10.53 0 0 19 2
(Déviation standard) (8.13) 7.67)

Aedet furdfer mile 2(0/1 0 0 2
Aedes luteocephalus femelle 1(1/1) 0 0 1 1
Aedes metallicus femelle 1{/y [} 0 1 1
Aedes vittatus mile 5(0/1) 0 0 5
Aedes fowleri femelle 0 1 (0/1) 0 1
Aedes sudanensis femelle 0 1/ 0 H
Atdes rexcans femelle 0 3(0/1) 0 3
atres Colicida 150 0/23) 209 (0/28) 34 (0/9) 393

Total - 523 (25/74) 214 (0/31) 388 (3/66) 1125

MIR : "minimum infection rate” : taux minimum d'infection : nombre minimum de moustiques positifs pour 130 moustiques testés.
TIR : "true infection rate" : nombre estimé de moustiques positifs pour 100 moustiques testés, d'aprés Walter et al, (1980),
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