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Nous avons rédigé récemment (Juin 83: Rapports de 1°In&titut
Fastewr et Réunion du Groupe dEtudes Virologique) une mise A&

C jour -de nos  travaux qui présente en détail les résultats obtenus
-~ et les perpectives envisagées dans le Frogramme de Recherche sur
les Fiévres Hémorragiques d*'Origine Virale(FHAOV) en République
Centrafricaine (RCA);  Le présent rapportposéders en annexe ‘'de
larges extraits contenus dans les deux docUments précités gui ont
+put  deux  été  communigués daﬁs leur intégrité aux personnes

I intéréssées par ces recherches. |
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1.ASPECTES GENERAUX

R En affectattion comme virologue & 17Institut Fasteur de
Eangu1 depuis Février 198%. o

? : . ' /

o 1.1. Programme de recherche principal: Les fiévres
"Hémnrrag1ques d’Origine Virale en Afr1que

‘La Flévre de Lassa: Gré&ce & la somme de résultats
accumul ég pendant? ans sur le terrain centrafricain puis pendant
% ans dans  un laboratoire des Centers. for Disease .Control aux
Etats Unis, Jj'ai pu démontrer l7existence et 17unicité de groupe
que  présentaient les arénavirus  d'Afrigue.  PlUusieurs
‘publlcatlmns et réunions scientifigques m ont pernis de présenter

ces résultats et de proposer la défimition du "Complexe Lassa"

. pour un | groupe nouveaw des arénavirus d'Afrique par analogie au
Complexeé Tacaribe connuau  Nouveau Monde -~ (25,27,44,51). lLes
derniers-résultats obtenus par analyse génétique des cartes des
oligonucléotides de digestion des segments courts d*ARN - de ces
virus, apporte des éléments complémentaires dans cette theése et
devront . Flre complétéﬁ ultérieurement par la technique
d hybridation”d ARN  viraux 1nterspéci+1que et/au la séquence des

strémités I'des brins d° ARNs.

Enfln, ‘récemment le Dr Swanepoel dYAfrique du Sud a pu

?ﬁdémwnﬂ%r que des virus isolés en particulier au Sénégal et en
.Aﬁrlque Centrale inscrits au Catalpgue des Arbov;Tus et non

. classeés jusgu® 1:1, ¢taient vraisemblablement des atépavirus. Le [/
D Swanepoel’a ainsi étudié de fagon théorique 1 Tonditions
. d* ;solement ‘de  nombreuses souches dites nouvelles puis les  a
e tgf%vec des . anticorps monoclonaux'.connusi enfin le Dr B.Shope
YARU: & pu confirmer certa1ns de cés  résultats.  Ces travaux
sont: actuellement en cours et nous Lont ¢té communiqués lorside. la
i . réunion” de- Sendal., Four. la RCAdeux virus - semblent 1mp11qués-
q ﬁﬁﬂyﬂFarmm Coebdyoole. cvieu Ippy .apparail’ commes -un  arénavirus
' u;fantlgén1quement pracﬁe du virus Lassa mais distinct de celui-ci
et du v1rusﬂMobala -par - 1"usage  dlanticorps manoclmnaux.ﬂaﬁDee
ﬁétudes sont en Jcours & 1° Instltut Pasteur ﬂe Bangu1 pour aen
précaser CEs relatlons. - E '
S Des phntum1crograph1es en- mlcroscople électrunzque réallsées
S/ lmrs de  mon affectation aux CDCy dont  je ntai pu wréalxs
o 1tdtude  que récemment, montrent des. différences morpholeglq
portant sur les projections de surface de membrane entre les.
virus Mobala (Af%ﬁavxrus de RCA cf 2&) et Mope1a (Arenav:rus duzy
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.. Mozambigue)y; ces études devraient Etre développées considérant
r que ces formations. sont vraisemblablement les principaux antigénes
ﬁ gpécifigues des souches, et étendues aux arenavirus nouveaux
venus et actuellement en voie d*&tre caractérisés. ,

La Fievre de la Vallée du Rift: Nous avons démontré
depuis plusieurs années (Bérologie et isolements) 17aspect
§ ¥ endémo-enzootigue que pouvait revetir cette affection en RCA. Mes
%' premiers résultats sérologigques (1980) mettaient en évidence -la
~ girculation de ce virus dans les population humaing et animalegy
ces données étaient confirmées et augmentées & Fort Detrick (Dr
; C.Jd.FPeters) par 1° ut11heetlon du test de eéroneutralieatlor plus
T sengible et parfaitement spécifique. .

Les nombreux résultats obtenus, et la circulation évidente du
virus de la RVF en RCA nous ont alors amené & rechercher les
mécanismes de c1rcu1athon et 'de maintenance de ce virus dans le
pays. Les bases de cette recherche ont été déterminées lors de
mon séjour aux USA par une étude comparative des résultats obtenus
et des travaux en cours entrepris par 17équipe de Fort Detrick
. A{C.J.FPeters et Cl Bailey) principalement au Kenya et en Afrigue du
§é48ud. Four cela nous nous sommes aidés de cartes conventionnelles

et de phmtm1nterprétatmon concernant les bzotopee rechekchés{
‘ De retour sur 1é terrain centrafricain j’ai  pu mettre en
f évidence des zones intéressant ces études. En Février ars 84
Jgg yune  importante mission nous a conduit succesivement dans les
i départementsde 1°Ombella M Foko puis.de la Vakaga ol _de nombreus
i° wéchantillons = sérologiques * humains ont été  prélevées. Ces
] o échantillons ont confirmé - diune part les  observations
-antérieures, démontrant l activité récente dans les classes d Sge
Jeunes du virus de la RVF et  d'autre part nous ont fait mettre en
évidence d"autres foyers actif§

ﬁ o Enfin les mEmes échantillons sont aussi testés dans une
b

£ . sérologie fine afin de déterminer la part éventuelle d activité
€ des deux autres Ph%;bovirue de éentrafrique (Les: virus Gordil et
] 8t.. Floris). En ¢ qui- -.concerne ces virue 2des engquites
gwhahtér1eures ne nous ont  pas permzb Jusgquiici de mettre en

k . évidence des sérologies humaines pos1t1ves.
f S En raison des importantes migrations humaines de peuplades de

pasteurs venant il vy a 5 ans du Soudan et depuis 5 années venant
du Tchad un aspect important: de nos recherhes concerne le cheptel
an1n et les populetzone peqﬂieeheon:ernéee.

4

La malad:e de Marburg et la Maladie d- Ebnla. _
e Une - importante .mission. sur le’ terrain a eu lieu en Février
2 =Mars 1984 qui nous & condoit de 17ektr&me Nord de la RCA. (Birao)

‘%1 Qﬁ\é la pointe Sud de c& pays (Bay nga),guldés sur ce terrain par lea >(5

résultats de nos recherches antérieures. Cette mission avalt été

. Hécidée f\é Washington - enDébembrel?Ba lors: dfune " rencontre.
‘JUSAMRIID/IPB/DRSTDM ¢gt-devait Tnaugurer un program%e de recherche

. commun- sur . 1° épndémzologie deg Filoviridae P e :

Tj“ Un  vaste programme. tdtdtude ép1dém1olog1que de cee\ v1rue:;
;;Qient pour la. premlére fole ren Afrique de 17°0uest et Centirale
g.gﬁfﬁtre ‘mis au .point . en RCA.t Ii. cancerne< de vastes  zones.
pérfaitement identifides - dans lewr m111eu physzque et leur‘

i
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% é¢cologie, L avec des foci de prévalence en anticorps
1 partlcullérement intéressants. En Février Mars plusiesurs
. missions - rélisées selon un transect sensiblement

Nord-Est/Bud-Ouest nous ont fait explorer trés précisément des
% rones de géyaggg au nord du pays (Vakaga) &t des =zones de for&t
- dense au Sud (Haute Sangha). Les résultats obtenus sont présentés
pour 1l essentiel dans le tableau suivant:

S ol it iy

| DISTRIEUTION OF FILOVIRUS IN THE CAR
T (1984, CAR_serosurvey; E.J.Johnson and ﬁcll.)

R e e e et ot e e et e o e et e e e e e e e e s e e o o o e et e e e e
g } antibody prevélence
; District | Village No Fos. No Tested %
[  BANGHA - LIDJOMEOD 17 163 A 10. 4
5 : / EAYANGA 10 ;97 10.3
i u BABINGO 2 32 6.3
¥ gMBELLA- - . BOZO 15 I 16,1
£ MPOKO | St i \
£ vakasa TOUMOU ‘ 29 izg ! 22,
B L . AMARDJEDI 3 80 .8
g SIKIKEDE 17 . 99 . 17.2

Wt Teass B0t peast 40T Oheea 600y Bvend Feel G093 40red BALKE Peace Smmmr BUATR Tesse Gmesd SO0 SRS GAGeR SO Gt 400 Biars et Seive GHERY dmess Youed SYRCD 0004 GO BOele Sueat PBna et Sesbh S4EF? BOPNE brons Povos Gunim St Syise Seved NHLE Mtas mrere PHS04 YL Sodet iRY o SAEAL 0end et Peimd Bease Abtnt Sobea St S07R4 Shend st Be00 Seose

All specimen were dnitially screened at a 1/16 dilution on CREZ2ML -
‘slides. All CREZML positive specimens reacting with EBD-S or MBE
virus infected cells and negative on control cells at 1/%8§ in a
dndirect FA test were considered positive for virus specific
antibody. i ' ’

. Il en ressort que d* autres missions vont @tre nécessalcﬂign

particulier dans cette zone Nord du pays de fagon .& explarer

compl étement - (Cartographie des villages, etudes démographi ques; .

¥ o ¥socio - ethnologie,etc...) certains de ces villages & priori

¢ semblables par leur situation géographique et leur peuplement .

'}SX mais qui présentent des prévalence  en anticorps  anti  Ebola

: s:gn1+1cat1vement différentes (Vakaga).

B Paraléllement & ces édtudes des sondages constants. sont menéds

dans les populatlons animales  eten part1cu11er, pourw“ces virusy

sur les animaux domestiques. .

:yﬁ’ Le virus Marburg tout aussi méconnu . que le virus Ebnla lazsse
*des marques sérnlog:ques beaucoup plus rares et rend ,a1nsi X-1-1:
rétuqe beaucoup plus d1f+1c11e sur le terra:n.‘ L i e e

. ,“:‘,‘.

La F1évre Hémarraglque de Crlmée—cungn- L?isolement. . -
éceﬁt d*une souche  de . virus CHF-Congu & partir d’un. rongeurfx
auvage (Mastomys -sp.) capturé dans | le Nord. OQuest du pays ;maﬁﬁ'y
Boheng), corfhitue -un élément 1mportant ‘dans ce chap:tre des -
FHAOV. En effet si - les isolements sont rares, ce1u1'c1 est ie
econd en ' RCA aprés 17isolement du virus par S&reau £t chl.
973 & partir dfune tigue (ﬂxﬂ;omma nitidum) & Berbératlm
t conflrme ainsi’ la circulation de . ce virus dans le pays.
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cela. vient s'ajouter en 1980 1“observat%pﬁ/;; sérologie pos1t1ves

par IFI chez des s=spécimens de Mastomys sp. et des chiens -

capturés a . Bouar. - ,
A la faveur de ces résultats nous pensons d'une part

poursuivre les tentatives d'isclement du virus chez les tiques
sauvages, et d'autre part rechercher l7antigéne viral directement
sur les spécimens de tiques capturé en utilisant 17IFI et des
ant1corps ‘monoclomnaus. Cet aspect du programme reste en fait axé
sur ung @ surveillance plus que sur une investigation  poussée. Un
m1551on gera réalisée aux abattoirs de Berbérati & la fin du mois
d Dctmbre (Récolte de*t1quasq§érologle des bmvzdés).
! 4

‘La Fidvre Hémorragigue avec Syndromé Rénal:

Nous avons trobvé Jjusquiici, et pour la premiére fois en
Afrigue, 4 sérums._de suiets centrafricains ayant des anticorps
diriges nﬁntrelﬂgntlgéne du virus Hantaan par IFI (05). Ces
sérums particuliérement intéressants ont pu €tre testés vis a vis
de différentes souches du virus Hantaan et aussi dans la reaction
‘de. neutralisation par TDRF, Leg résultats montrent, comme nous
avons pu - l'observer avec des sérums européens, que la réaction
d* IFI  donne une réponse croisée trés large avec différents
ant'génas (De Corée, SBuéde, UBA, Europe, URES) sans variation
notable de titre tandis que par 1 TRDF la réaction est
spécifigue des sérums homologues et donc négative avec les sérums
africains en l’absence d'un isolat de méme nature. ‘

1.2 Prngrammes de re:her:hes annexess

, Surve:llance et sondages sérnlng1ques pour les FHADV au
niveau du continent africain et en particulier dans des zones
‘oéographigques peu explorées par les divers service de santé:
« Au Boukila Fasso (Haute Volta) plusieurs enguftes

? Y)sérolog:ques, nous ont perm;ﬁsde déterminer _certaines zones de

Aprévalence; en anticorps contre les FH et de débuter . quelques
sondages spécifiques en  particulier pour la-Fiévre de lLassa &
Buagadougou . (06,50 .. - . ‘ .
- « .. AW Bénin une prévalence importante en anticorps
Aantl—Hantaan (virus respponsable des Fiévres Hémorragiques avec
Syndrome -Rénal) a pu Btre mise en évidence dans la région de
yPorto chm (OS) . L7importance de ces résultats. nécess1tera1ﬁune
mission “spécifique dans cette région .  pour . confirmer ces
‘données,capturer des. rongeurs et réaliser.des ‘enquétes‘cliniques
» au niveau de différents centre) de santé. “En. effet 1'importance
'fgrand:ssante «de .ce groupe  Hantaan nécessite. augnurd’hul un effort.
Cau iniveau- . -planétaire paur - cen. - saisir. l’épzdémzalog1e
vralsemblablement complexe et les tableau% c11n1ques variés
gy - ,En . Ouganda des enquﬁtes prélxmina;res gont partz:ulérement»
1ntéressantes puisqu’elle - concernent .un foyer . cafricain. ~de . la -
“maladie - de Marburg. Ce travail “est actuellement dans 'sa phase
d*® étude au laboratolre. - e Sy A<;,;¢; ey o0 e o

‘ Monkey Pax'l Ncus avuﬁs,'été solii;ité apar. 1e DMS pnur::‘y“f
partz::per -en RCA & cet intéressant sécteur ;de recherche Drs(;.




: hodakev1ch et Widy Wirsky). En effet p1u51eurs cas d@_ﬂggﬁgz_gpy
;Vunt été démontrés chez les pygmés de la partie sud du pays et
/ nous avons décidé en commun d- "intéger la surveillance et le

dép15tage du Monkey Fox dans nos études de terrain concernant le

Virtis Ebola en zone foreskiiére. Déja nos enquites du .premier

semestre nous ont permuxde contréler les cas observes plusieurs

”émalnesprécédemment par - 17équipe OMS  de les reprélever pour

en suivre l"évolution des anticorps (Dr Nakano-CDC),et noter

I’évolutlon clinique de la maladie; Au cours de la méEme mission

hobus  avons pu  mettre en évidence un nouveau cas mais ne

représentant sans doute pas un, cas secondaire ce qui serait alors

o une importance épidémiologique consldérable.

;1 ‘3. Informatique et programmes:

. La totalité de nos |publications, notes, rapports .et
'urrler sont enregistrés sur ordinateuwr IEM FC en utilisant deux
pgiciel de traitement de texte (EW et Multimate).
7w Un  important programme a été mis au point (F.Blondin et
JiP.Gonzalez) et sert & la saisie de l'ensemble des dopneées
‘érologlques obtenues par notre laboratoire. Ce logiciel 'a été
ongu de fagon & pouvoirzggﬁe_gigloitable par divers logiciel(de
raitement (tabulation, stastiguel..). - -

L« Un  programme de<§Fa%té%§ﬁf statisque a éte réaliséde pour

ylpiter les résultats d'une vaste enquBte d°étude compa:at1ve

e"ests & la tuberculine (F. Blondln et J.F.Gonzalez).
« D' autres logiciels sont en- cours de réalisation dune

idUes de terrain et d autre part pour tenter.l’établissement
glég taxonomlques. : '

;l.4. Méthodologie:

,’.Le programme de recherche sur les Fiévres Hémorragiques est
Mans une phase trés avancée qui a pu €tre atteinte gr8ce aux S
an ées passées- Sur ce su:et des Fiévres Hémorragigques en
’raque c’est sans doute un des rares programmes de recherche les
,u5f avancés dont les moyens en per%nnel et- en matériel ne
‘evra1ent que se développer dans les années & venir. La sérologie
de ‘routine pour 1la surveillance des FH est réalisée dans le
service de sérologie et diagnostic biologique de 17Institut
Eaéteur. Un réseau de surveillance et de recherche des cas
‘uma:ns de FH a été eétabli en partz:ul:er avec les deux principaux
itaux de — RCA {(Banqui, Bouar).  Enfin, la mise en
t1onnement du labnratnxre de haute sécurité dés avant, la fin
cette année devrait nous permettre de traiter un matériel
2stiné a1 isolement de ces virus = hautement infectieux

Prélévements huma:ns et urganes de rongeurs)- De plus, 1a mise

r@ute de ce. lab ratoire nous permettra de prépar rﬁ des
lules 1nfectées " avec d:fférentes souches de  wviru pour
‘el opper ros recher:hes sur ‘les parentés ant1gén1ques et dnnner
parfa:te autonomie au laboratolre."

pour la saisie de données concernant des observations .

Bien entendu la :Dllabnratlnn enfreprzse depu1s plusxeurs4
annees - avec - les CDC et récemment  avec . 17USAMRIID do;t se

\



n dévelnpper et devenir de plus en plus efflcace. o
3 .L*établissement de ce. support logistique de laboratoire
devrait nous faire intensifier nos missions sur le terrain gui
4 devraient augmenter de 254 du temps d’occupation actuel & 350%
! dans le premier semestre 1985. L '
i . Lracquisition d’un Ordinateur pour le laboratoire devrait
nmus donner 1’%ff1cac1 ég souhaitée dans le traitement rapide des
dnnnées que nous ccumulons quut1d1ennement. -
'”Tf‘, 1.5. Retombées des recher:hes -
Les travaux‘menés’ sur les Argkav1rus d® Afrique, tant sur le
terrain qu’au labor riatoire m?ont permLS de  proposer un | travail
ri,or:glnal avec le "CJmp{gxe Lassa" et le soutenir comme thése de
- Poctorat d’ Etat es | Sciences devant 1’Université de tIérmnnt
Eerrand (Décembre 1984). ‘ o
“A L.’isolement du virus Mobala et les nombreux sondages
ant1gén1ques réal1sés nous ont permis de proposer ce v1r s comme
un, éventuel cand:dat pour -la fabrication d”un vaccin cuntre la
Fievre de. Lassa. ‘
. : / ,
1.6, Culléboratiuns:

——

Feu de  laborat 1rés au Monde travaillent sur ce ‘lujet‘des
F1évres Hémnrrag1ques -d?0Origine Virale, aussi et omme  la
luépart de nos confréres étrangers nous avons voulu préserver le
caractére international de nos recherches; Les principaux centres
;cnllaborateurs sont la Spécial Pathogens Branch des Centers for
”D1sease Control. (Dr J.B.McCormick) et 1le Medical Research.
nstitute of Infectious Disease (Dr . C.J.Peters) aux USA,
Institut de Médecine Tropicale d’Anvers (Dr 6.Van Der Groen),
¢ k;u UanEFSItY {Dre . Kitamura et T.Kurata), Special Pathugens.

ranch in- Jahannesburg (Dr Swanapoel), Institut Pasteur de Parxs

,P.Sureau) :

Le Centre DRSTUM de. Bangu1 en la personne de - Y.Boulvert'
htalt nous 8tre une aide précieuse dans toutes nos études
jdém;nlngzques dans la connaissance du milieu phys1que
xntrafrxcazn. a :

, Part1c1pation & des cdlloques:
. Deux . importantes réun1ons ont margué 1983 et 19841 Sl
. Meeting on the rep11cat10n of negatlve strand virusy Hilton
d.Island N.Cu,USA 't "§7ai pu présenter pour la premiére fois
__études analyt1ques et les hypothéses formulées Lsur le groupem
‘arénav1ru5 d’Afrlque.‘ , e
Le VIéme Congreés Internatlanal de Vlrologle, Sendal,Japan.“ 
iptésentat on du- complewe Lagsa ', a été. développée.,Les résultats;?
Saannées %e survezllance séro~ép1démmologlque sur’ les. FHQDV an.
ont 1été présentés. Le hilan de p1u51eurs années d’lsnlement,A
sauches‘"humalnes di arbov1rusé .été communlqué.z Enfln ‘hors -
;a npus, avons. pu présenté nos premiéres conclus1nns sur la}]
sence’en Afrlque d* un bunyav1r1dae proche du v1rus Hantaan. SIS
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7.2;,Adéquation des moyens affectés

2.1. Personnel: Sur les anciennes strucures du laboratoire’
o entomolmgle & ‘17Institut Pasteur de Bangui, Jje suis la seule
‘pérsonna gualifidée. sui 1e programme de Fiévres Hémorragiques pour
CAADRSTOMy  Je gére lé laboratolra. réalise les tournées et
h1551ons de  terrain,| travaille comme technicien au 1;':1!:}:::"a‘l:(::i»i'*e,I
cmlllge les donnédes et les salsies sur Drd%nateur. fait 5% du
ravail de secrétariat nécessaire aw pllitations, rapports et
urr1Ef)1a part rest‘nte est prise en charge par le Centre.

2.2. Budget: : ‘ o

© - Le budget 1984 aura été juste équilibré en raison de ma
ise de . fonction en Février seulement et de la/mise en place
‘une partie de travail débutante. - ‘
O - Le budget 1985 .a été établi de fagon réaliste et parfaltement
tud;é selon un plaﬁ tomptable précis, toute réduction gui ne
irra alors qu Etre arbitraire de ce budjiet aura une consgquence
méq;ate sur le  déroulement d'un ou plusieurs secteurs du
Programme de recherche sur les Fiévres Hémorragigues. e
2.3. Equipement ’ : : ‘ S
{'Les demandes d7équipement pour l'année 1983 se présente
ainsi par ordre duwgence des matériels, mais tous restent
Q1spen5able- ' : .

CUn mrd1nateur

Un congélateur a -70°C

‘Un véhicule adapté au terrain et auh types de missions
“Renouvellement du matériel de tourndes

2i4. Structures

,meauh et laboratolres entiérement Ffournis par 1°Institut
steur de Eangui. ' a =
L¥insectarium deil’ORSTDM & 1%Institut Pasteur de Bangy
Bvenu totalement ',1nut1115ab1e en  raison de B -
tretieny’ (Crédits). ' ‘ Gk

2)5n Adm*n:stratlnn- un secrétarlat propre a§~ laboratolre -
Ol ogije virale de 1°Orstom devralt §tre crée en raison’ de la
t}pn de trés nombreuses données 1nformatlséa$dan5~
le' chercheur pour 10 a 304 de son Eemps fselonA les;

s .
+ - . . . {

St o . B o . i

1a salsle»




i cupériences en  cours.

permettrait
1.3

nouveay moven i ,
£ ;'éffﬁﬁibccgpation du chercheur ce sont  par @ exemple
19 informatisation ~
Moustiques, etc...) spécifigues de ce pays.

Poigsons.,

- e

ientifigue et de rapports

v

(e

fut
R B

La création d'un poste de secrétaire
la rédaction de notes d'information
plus conséquents, le développement de
informatigue impossible jusqu'ici en raison du

en -outre

des clés  taxonomigues (Tigques, Rongeurs,

A,

rr et e
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Extrait éu ﬁappart Bisanpuel suF ie Eaﬁetiaﬁﬁemant da 17 Institut
'F'ntuur du Bangui 1983=1984,

'»EPIDEMIDLDEIE DES FIEVRES HEMORRAGIGUES AFRICAINES |
- D?ORIBINE VIRALE. ‘

4515&#5 -mal adies virales dont | les agents infectieux
‘ap‘artlennant 4 divers groupes taxonomigues.. L*unité de ces
; aEtions s est faite autour dun tab}eau clinique dominé par un
Hldrome hémorragigue dintensité ariable et d un génie
démique. & caractére rapidement évolutif.
D peint de vue géographique on. dlstlngue les FH d*Amérique
gid (La FH d'Argentine et la FH de Bolivie), les FH d”Afrique
«&éywe de Lassa, la maladie d*Ebola, la maladie ‘'de Marburg,
.la Fievre de la Vallée du Rift), la FH de Crimée Congo connue
‘ Europe Orientale, en Asie Bt en Afrigue, et les FH avec
¥1drome Rénal, pour 1asquplles la répartition géographzque semble
gqu’ ici ntépargner .due l°Océanie. ﬁnfln d?autres viroses ont
/- 8tre considérédes comme appartenant & ce groupe (FH d*Omsk,
QTédle tde la Forét de Kyasanur, etc...), ce sont des affections
tiles_manlfeatatlmns épidénmiques demeurent 11m1téa5 et rares.
FH se distinguent des Dengues et de la Fieévre

Burs points: Elles n'ont été pour la. plupart découvertes et

iées. que récemmenty I1 nexiste  pas de wvaccin ni de
‘pbuthue efficace utilisables exception faite de 1 unique
altement par plasma hyperimmun dans la FH d° Argentlne. Les

Entsurnfectlauy mis ‘en cause font partie des entités de classe

\ellemant 1ncontrblable, . Aussi l7étude de ces maladies
S favorisé le  développement dfune technolog1e priginale
é.pratéger le manipulateur et son environnement de la
nlére la plus stricte. Les épidémies survenues en Afrique ont
rovoqué un  intérEt accru pour lTé¢tude de ces maladies, des
quﬂﬁeg4de terrain spérialisées dans la surveillance et 1°7étude

ctds.  affections ont  été crés¥ et une collaboration s°est
gée avec des laboratoires congus pmur 1 1salement et l étude
'siagents hautements pathogénes.

ar- ' la situation enclavée de la Républ:que Centrafricaine
"u‘ centire géographlque ldes ép:dém1es retoutables de la
fd?Ebola.’>~‘ : ’ ‘ '

DF anE Virale (FHADV) gui ayait- timidement: débuté.,engﬁiga 'n

s est rap;dement dévelop é‘ et gréce aux

1e début une collaboratlon -4 étalt i
igﬁébfor Dzsease Control -(Etats Unisd, . A Institut: Pasteurzet

‘Sous. 1le terme de - Fiévres Hémorragiques (FH); on  regroupe .

aune;pouvant gtre responsabled de syndrome hémorragique, par

é¢sertant pour JAiHomme un orisque biologigque intrinségue

Lé” chulw Centrafricain, pour l’étude: de ces, vxrus,;a ,éfé;

Le‘ ‘programme de recherc'é sur 'les F:évres Hémorrag1qu55'
%ésultats obtenus;
établle entre ies 

de" la” Racherche Sc1ent1f1que ‘Bt Te:hnlque Dutre Mer.”
Arécemment} sont venus &° aJmuter lea concuurs zdez

)




yuOrganisation Mondiale de la Santé et de 1°USA Medical Research
Institut of Infectious Disease. Le principe en était la mise en
i dans les populatlons humaines d’éventuelles marques
érbloglques pouvant gtres rapportées & tel ouw tel” virus
e’pnnﬁable de FH. Fuis ces études étaient étendues dans des,zones
tbgéographiques et des écmsystémaw définis aux popd@“Fimns
Males et domestiques. P
Grest en RCA que pouwr la 'brémiére fois en A*rlqua des
guEtes exhaustives sur la prévalencc cen anticorps contre les
Vo ont été menées. En plus de gquatre annédes une somme
~tante de données a été !collectée gt & permis un début
nhterprétataon de la circullation et de la répartition de
ta1ns de ces Virus, Ce territoire centrafricain est
ourd®hui un des mieux documenté et exploré sur le continent en
gui-concerne les virus étudiés. ' R « A
Les difficultés d'une .telle entreprise qui avaient été
imées dans ce mEme rapport ‘en 1982, ont pu &tre partiellement
nées et nous avons pu alimenter de résultats conséquents les
gurs d’étude gue nows nous étions fixés. L7Institut Fasteur
a disposé dés cette année d'isolateurs flexibles de type
Lers, est en train de terminer de s’ équiper afin de pouvoir
mal 1puler‘ surplace ces virus jdans, les conditions de sécurité

A@bbrateurs ont été décrites par . nous _Du nos confréres dans

successivement et briévement les ,buts recherchés. les
~obtenus les  plus récents et les perspectlves gui en
A1n51 seront analysés successlvement H

_ a ‘ arenavirus. d®Afrique
La Maladie d*Ebola o ’
La'Maladie de Marburg. - P S
La Fiévre Hémorragique de Crimée-Congo < .
La F1évre Hémorragique avec Syndrome Rénal’

er . la gualité de la collaboration établie avec le Dr
CDRMICH,‘ chetf - des  Agents Pgihogénas Spécalauw de 1la

. CONCOUrs - desquels ce trava11r n’ auralt

b F
N -

‘ul Jusqu i léi'i;ﬁé de la F1évre “de. la Vallée

démontrlons la c1rcu1ation da’ RVFngans

visatlmn du Test de Réductionl

I

Les, méthodes utilisées dans les différents instituts

diverses publications issues de’ tes -travaux. Nous avons '
présenter les différents virus par groupe d intérg&t en”

de rapporter les rééultats obfenus il. noué faut‘

Lon ‘de Virologie (CDC) et son prédécesseur leADr K.M. JDNHSDN,
Jamaxs . Bu E-LIE

va1tfretenu nutre attentlon‘ et ce en relatlmn dlrecteﬁavec}

-




R Y
i .

Four conflrmer nos abservat1ons" venait s'ajouter en 1983 les -

recherches de Meegan et coll. identifiant comme RVFV le virus

¥ uzinga" anciennement isolé en RCA et alors non reconnu comme tel.
Nous avons  pu alsément en utilisant des serums  humains

centrafricainms démontrer la parfaite corrélatior~ de réponse en

d*anticorps contre une souche RVFV  du Pakistan et une
du virus "Zinga" (AJB et coll.,Lancet,1983,June

= Ces résultats importants obtenus par IFI et généralement
fﬁonfirmés“ par TDRF nous ont incité & comparer la sensibilite
dtune methode par rapport & 1%autre. Si le test d°IFI dopne une
;parfalta spécificité | pouwr des titre de 16 et supérieurs il
§  demeure peu sensible | et le TDRF nous donne pour les mEmes zones
Cexplorées une prévalejce en anticorps supérieure. S
Au point de vue gnzootique et en nous basant sur les travaux
Maurice et Provo‘ en -RCA, nous avons pu identifie deux
eptels ovins con%amlnés et débuter ainsi une ) é¢tude
ngltudlnale de ces ‘échantillons.
© o LPimportance relative "de 1l7endémie RVF et "la présence
autres virus du méEme groupe en RCA, nous a pqﬂgggmﬁ’une part -&
chercher dféventuelles réactions crolsées et S
‘autre part & rechercher l7activite des virus Bordil et Baint
oris dans leurs zongs diorigine. En effet il a été démoPtré au
boratoire la possibilité de réassortiment de segments’ dARN
tire - Plébovirus de souches et d'especes différentes (R.Shope,
omm.pers.). Sur le terrain, la sauche Saint Floris a été isol ée
U mEme spéczmen de rongeur qufuné * souche’ Gordil en RCA,
"hypothése d'un réassortimant in natura apparait des lors tréss
aisemblable. Sans pour €ela &tre une préoccupation majeure dans
e programme, cette intéressante observation reste présente
v nes - démarches et déja des préléavements de choix
(graphlque) sont A& 1 étuda. ST

'A FIEVRE DE LASSA ET LES ARENAVIRUS D’AFRIQUE"

En - 198&, nous  nous. sommes ‘pawtlcullérement intéressés &
er de démontrer l existence dun complexe viral constitué par.
arenavirus africaingy De plus le virus Mobala (Arenavirus
olé.-de -RCA, JFE et coll.) a été spécialement étudié tant au
ratoire gque sur le terrain..
“,L approche systématmque des arenavirus . africains comme entlté
nam1qua, s'est faite sur: des souches virales clonées’ ‘des
15" Lassa ‘de Sierra.leone, Mopeia du Mohamblque et Mobala de.
';Lesi‘ méthodes d’ analyse utilisées ont. été mult1p1es et o
L'étude de ‘la- répli:ation de ces viruu g o5 :ultureaﬁ'
*jaIFES gt 1° établisssEnentide leur . courbe de. crolssance en  :
Fi-mar quage,. concentratlahget purification .ooheo Sy
s 5éralog1e . :omparat1ve par IFI a 7 éte prat:quée enf=
sant férent .,squches provenant de : alvers ‘isclats
raph1ques d’ar av1rug .africain et aussi 1E/ v1rus de la
;0~Mén1ng1te Lymphocytaxre (LML) de la Sour1s et enf:n lesz_
hes représentatlves des arenavirus' du” Grnupe Tacar1be,‘ Des'u}
hmmolmgues et hétéralagues sont été ?testés C e L
‘antigénes virauwds et tes - dernlers“ testés contrevfdes”
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flmmunes astites de souris. L*étude de 17antigénicité des souches
clonées a - été poursuivie par 1*utilisation - .d* anticorps
umanoclonau“q puis aprés résolution et iddentification des

prDtElnEE de structure par Electrophorése sur Gel de
pmJyacrylamlde {(FAGE) . L'exploration des sites antigénigues de
ces proteines a =  éteé pratiquées par I"utilisation . de
mmunoprécmpltatlan combinde & un marquage  par . isotope
dloactlf (835) puis une électrophorése (PAGE); La  reéaction de
préC;p1tat10n mettait en jeu les proteines virales purifides et
eabatterla d? antlcorps monotlonauys préparés contre des souches
Léssa. Mapéla et LMC.  En collaboration avec la. Scripp Clinic
JDrM BuchmeJr.USACal ) des cartes ollgmpeptldlqﬂes de digestion
es Nucleop qtnggw_gt de la Glycmpratezneb des 3 sou:hes_mnt gtdé

éteé obtenues d une part partir du virus
gradlent de centrifugation’ (Proteanes virales) et
utre paqt par entractlon du cytosql de,cgllules infectées
Une étape‘impbrtante centrée sur 17étude des ARN viraux nous
abené de fagon progressive & difésser -la carte des
,1igihucleoﬁide§ de digestion par la FRNase TI  {ou  Finger
rint:FP) de -L7ARN total de ces souches clonées ' . et dautres
‘auchas sauvages. d'origines différentes, puis laprés
tgolution des . 4  espéces d*ARN contenus dans les particules
rales , préparer les, FF du sARN- codant_pour les ,
Oteines de structure (résultats  -en .cours d'analyse). ~ Ce
ériel devralt nous permettre de réaliser la séquence de
wirémite I7de ces sARN. '
Nous aveons pu mettre en évidence une prévalénce en antlcmrps
“ﬁ:alns anti Mobala supérieure, dans les populations explorées, A&
lle rencontrée pour le virus Lassa en RCA, cette observation
da questlmn, de 1"éventuelle pathogénicité du  virus Mobala
ﬂ?Homme.A Nous avons débuté 1°étude de la pathogén1c1té de
irus en utlllsant la souris blanche (Swiss CDC)  Comme modéle
L. On a  pu notar apres ingculation de . ces_ ;
rentes souches au souriceau nouveauw né,; un état de porteur
des survivants avec excrétion de virus dans les urines
gqu’d 9 semaines aprés  inoculation pour les I virus. Des
Périence - rés préliminaires semblent montrer le passage & la
scendance (3 ,génératlons au moins)mais le mécanisme n'en n’est
encmre éluc1dé. Enfin la pathologie. comparée des  virus
et MDB sur le 51nge rhésus muntre des réponses “tfés

. 'se place au451 blen gécgraph1qhément que
‘ntre au Nord—Duest,” 1€ v1rus de . Lassa hautement

{ﬂl Homme, et en Afrique’ de 17ESt le v1rus Mup51a
aucune prévalence en ant1corps humalns n'a été‘
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‘4 Edélalsséeb pouw la recherche de laboratoire sur la spécificité
' @deg tests employés. Nous avons donc réalisé & partir des sérums
Hositifs de RCA des analyses sérologiques fines (Sérologie IFI par
mutilisation de divers . antigénes, Radio Immuno - Essai,
mmunoprécipitation avec électrophorésse en gel de
iF‘olyacrylamlde Western EBlock Transfert) oqui tendent & montrer
‘Hans ~le. cas de titres élevés en anticorps fluorescents une
lréacilon gpécifique vis & vis de ce gue 17on devra oeut— Btre
ap.eler le "Groupe Ebola". Une observation intéressante a pu
gtre faite en comparant nos résultats & ceux en particulier de
AFUSAMRIID qui  tend & montrer  si 1 on fait le rapport des
plévalences en anticorps humains vis & vig du  wvirus Ebola Souche
spudan-et  du virus Ebola Souche Zaire, une inversion logique du
‘E pcrt sur  un transect Nord Sud (J.'eegan, comm.pers. ). Comme

ur les arenavirus, la RCA semble se trouver dans une situation
ermédiaire particuliérement intéressante par 1l existence de
iche © originale ou la venue de ses' population au contact des
s Ebola "Zaire" et Ebola “Soudan” pour lesquels il a été
lairement démontré des différences tant dans leur antigénicité
fé dans leur pathogénicité pour 1°Homme. :

‘De retour sur le terrain centrafrlcaln, 1*observation de
valance en anticorps élevée dans certaines zones et faible ou
le:dans d autres " nous a incité a é'ud1er de fagon horizontale
e petits yillages représentatifs de paysages bien définis. Des
systémes‘FFEE’"EK¥férents ont  éteé sondés et leur surveillance
e ®h  route. Récemment, nous avons pu” décBler gqu’ au = dela du
croenvironnement phytogéographi que, des dcosystémes limités

wation géographique, ethnies) et proches pouvaient montrer
e)prévalence en anticorps trés différente . K
A MALADIE DE MARBURG:

v—

polnt de  vue épidémiologique, 1l essentiel pour ces
gres années vient de 1’isolement de ‘souches humaines @ &
; cas observés & Nairobi en  1980. Ces - isolements
£ la troisiéme manifestation “ctonnue & - caractére
émlque du  virus Marbuwrg, toutefois 17enqute sur ,le terrain
‘@ pas pu apporter déléments nouveaux en rappor’F aver la
realation du virus au Kenya (B. Johson, comm. pers.) .
“Le maintien du virus dans le milieu naturel reste totalement
onn. La RCA est un des rares pays ol ont pu Stre mises en
ence. des marques sérologigques laissant env:sager la possible
uculataan de ce& virus dans la nature. Nous pensons & l*avenir
allser nos recherches sur la base des résultats sérolag1ques
ig ., - dans des’ zones et chez des populations. bien - - ’
e t1onnées et en étudier plus partlculmérement l’ensemble des
Lux damesthues. i » SRR

LG

rongeur sauvage (Mastomys sp. ) capturé dans le Nord Iu‘
aYS.(Boheng). contltue un élément’ important’ dans ce chap,tr
OV. En - effet si  les isoleménts - sont’ rares’ celui-ci
nd en‘:RCA aprés ‘1"isolement du virus par Sureau et
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1973 & partir dune tigue (Hyalomma nitidum) & Berbérati, et
confirme ainsi la circulation de ce virus dans le pays. A cela
» vient s*ajouter en 1980 1l observation de sérologiedpositives par
IFI chez des spéc1mens de Mastomys sp. &t des chiens
capturés a Bouar. - ' ‘ ~
Certains auteurs considérent comme  de caractere bénin
1*affection ‘entrainge par le virus CHF-Congo en  région
Afro~tropicale. Toutefois le récent cas mortel survenu chez un
enfant de 13 ans en république d*Afrigue du Sud (Andronikou 8. et
coll. Fev.1981) et parfaitement bien documenté, se dazt de nous
garder en alerte cfntra ce virus. En effet ce cas quiintervient

dans une =zone non| endémigue fait appardidre une tigue du genre
Hyalomma comme vecteur .
En RCA les isolements de virus, la présence des vecteurs
w potentiels (ar%hropodes dontle genreHxalomﬁaest
particuliérement 1ié¢ aux manifestations graves de la 'maladie en
URSS), et le réservoir que pourrait eventuellement constituer le
rongeuwr péridomestigque du genre HMastomys sont autant
gd*éléments favorables & la circulation du v1rus/ CHFC et de son
risgue potentiel en santé humaine. :

A la favewr de. ces résultats nous pensons d'une -part
poursuivre les ten tailvea d'isolement du virus chez [les tiques
salvages, et d’ aut%e part rechercher 17antigéne viral directement
£ sur  les spécimens de tiques capturé en utilisant 17IFI et des

" anticorps monoclonaux. .Cet aspect du programme reste en fait axé
1 sur une surveillance plus gue sur Uune investigation poussée.

&

&. LA FIEVRE HEMORRAGIGQUE AVEC SYNDROME ~RENAL
(HFRS) = : :

Récemment un groupe de travail réuni par 1°0MS a recommandé
l*utiligation du terme  HFRS afin de réunir un  ensemble

d*observations cliniqueé et - épidémiologiques apparemment
distinctes; Le lien était: falt par la mise en évidence d®agents
infectieur ou de c1catr1ces sérologlques identifiables ou

'elapparentés antigéniquement .au Virus Hantaan responsable de 1la
" Fiévre Hémorragique de Corée. , ;o
Nous avons trouvé Jusgu'ici, et pour la premiére fois en
Afrigue, 4 sérums de sujets centrafricains ayant des anticorps
 dirigés contre le virus  Hantaan par IF1I. Ces  sérums
‘particuliérement 1ntéressants ont  pu &tre testés vis & vis de
différentes souches du v1rus‘Hantaan et aussi dans la reaction de
neutralisation par. hes résultats montrent, comme . nOuS
avons pu 1°observer avec ~des sérums Geuropéens, que la réactzmnf
d™IFI donne une 1réppns FD:sée trés large - avec dszérents»
antigénes (De Corée,  -Bueédey UsSA, -Europe, URSS) sans var1at1cn}
notable, de  titre tandis par le TRDP %a réaction. €8t

 spécifique des sérums. homnlogues“et ‘donc négative avec les sér me
africains en|l®absence:diu lat, de méme nature’.

Ces quelques résultat bien gue. modestes mais. avec des tmt
en anticorps relat1veméntsh eyés €1é6° & 256) nous ont 1nc1téQL
tester dans le mEme but s collection de sérums de HauteAV it
(D D.EBawudon). Cette: rézultats sont trés
;prametteurs ‘et mantrent nt' des’ zones phytogéographl-que5




R

e S e et i i B
oy . ' R
P

19

préférentielles. Ces résultats sont auwjourd*hui & 17 étude pour
T inir

d .un  éventuel cadre d'endémie d 'un virus apparentéd au
vitus Hantaan en  Afrigue. En fait cela n'est pas pow nous
surprendre car ce type de virus semble s’étendre & tout le globe.
Récemment nous avons pu démontrer 1 existence d'une afféction de
type Néphropathie. Epidémique en France dans laquelle une réponse
en anticorps ~spécifiques du  "Groupe" % pu Etre démontrée
(E.Dournon, . J.P.Gonzalex et coll.).Enfin nous possédons
awjourd*hui plus de 15 observations en France avec-un diagnostic
clinique et biologique, le rongeur Clethrionomys alaerolus .
pourrait Etre le réservoir potentiel, au moins dans le centre de
la France (J}P.G. et coll.). ' :




