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INFECTIONS HUMAINES AU CAMBODGE
PAR LE VIRUS CHIEUNGUNYA
OU UN AGENT ETROITEMENT APPARENTE

III. — Epidémiologie,

Par Cravoe CHASTEL (%)

En 1961 et 1062, 6 souches d'un arbovirus du groupe A, Chikun-
gunya ou apparenté étroitement & ce virus, ont été isolées chez des
malades 2 Phnom-Penh (Cambodge). L'étude virologique de ces
souches a été exposée ici méme (C. Cuaster, 1963 (3)).

1l nous a paru intéressant de comparer les renseignements épidémio-
logiques recueillis & 'occasion de ces isolements avec ceux que pouvait
nous apporter une enquéte sérologique effectuée au moyen d'une de
ces souches, le virus 61-1 [. P. Phnom-Penh.

Notre but principal était d’étudier la répartition des anticorps
dans la population de Phnom-Penh et I'évolution que pouvait éven-
tuellement subir cette répartition, en fonction :

19 de I'dge des sujets examinés ;

29 du moment du prélévement, au cours d'une période de temps
recouvrant l'ensemble de la saison des pluies (juin-décembre), qui
est la période de transmission active du virus.

Par ailleurs cette enquéte sérologique pouvait nous donner des
renseignements utilisables dans I'interprétation des réactions séro-

[*) Séance du 8 janvier 1964.
Bull. See. Path. Exz., n® 1, 1964. 5
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logiques appliquées au diagnostic des infections 4 virus Chikungunya
chez l'autochtone, car les cas cliniques étudiés jusqu'a présent
concernent presque exclusivement des malades étrangers au pays et
n'ayant vraisemblablement subi aucun contact antérieur avec ces
Virus,

Ce travail se limite done & I'un des aspects de 1'épidémiologie du
virus Chikungunya, le terrain réceptif, dans une ville du Sud-Est
Asiatique, & l'exclusion des problémes de transmission, de vecteur
ou d’entretien du virus qui n'ont pu étre ahordés.

METHODES ET TECHNIQUES

Les Lechnil:!ques d'isolement et d'identification des virus ont été déja
étudides (3). Nous ne parlerons done que des méthodes employées dans
lenquéte sérologique.

19 Lé virus, — La souche utilisée pour la préparation des antigénes est
le wirus 61-1 L. P. Phnom-Penh, isolé en aoiit 1961 du sang d'un enfant
chinois figé de 4 ans, ayant présenté un état fébrile diphasique, avec
phénoménes encéphalitiques transitoires et éruption.

Par séro-neutralisation croisée, eette souche est identique ou trés vois
sine de la souche TH 35 du virus Chikungunya isolée en Thailande (5)
d'un eas de fizvre hémorragique. Nous avons preféré utiliser dans ce travail
une souche locale cambodgienne plutét que la souche TH 35 de Thailande,
parce que jusqu’a présent la fievee hémorragique n'a pas été observée
au Cambodge.

29 Techniques sérologiques. — Nous avons utilisé parallélement inhi-
bition de I'hémagglutination (1. H.) et la fixation du complément (F. C.)
en employant, pour les deux types de réactions le méme antigéne, préparé
sur eerveaux de souriceaux Agés de 3 jours, Ces techniques ont été exposées
précédemment (3]

L'antigéne hémagglutinant était actif au pH optimal 6,3 et 4 la tempé-
rature optimale 4 4° C. Ces paramétres sont restés constants pour tous
les antigénes que nous avons préparés.

Les titres n'étaient jamais trés élevés, 1/64-1/256, en hémagglutination
et 1/16-1(32 en fixation du complément, mais en préparant des quantités
relativement importantes d'antigénes, nous avons pu introduire & unités
antigéniques dans chacune des deux réactions,

3° Collecte et stockage des sérums. — Nous nous sommes servis pour l'en-
quéte sérologique de sérums adressés a 1'Institut de Biologie de Phnom-
Penh pour sérologie de la syphilis. Ces sérums étaient décantés et centri-
fuges sur place, et stockés dans notre laboratoire & — 200 C jusqu'a emploi.

Ils avaient été prélevés chez des sujets autochtones sains (donneurs de
sang, visites prénatales, visites prénuptiales) ou suspects de syphilis,
habitant tous Phnom-Penh ou ses environs immédiats. Seuls les sérums
clairs, non hémaolysés, ont été retenus,

Les renseignements d'état civil (dge, sexe, ethnie) concernant ces sérums
sont eeux fournis & I'Institut de Biologie par les formations sanitaires,

Par ailleurs, quelques sérums humains provenant d'une plantation
d’hévéas et des sérums d’animaux ont été examinés,
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CLIMAT ET POPULATION DE PENoM-PENH

I. — Le climat de Phnom-Penh (*} peut étre défini, du point de vue
épidémiologique, par 4 facteurs :

19 Les pluies : elles débutent en général 4 la mi-mai et se terminent
4 la mi-novembre. Leur répartition est loin d’#re uniforme au cours de
cette période. La courbe normale des précipitations (caleulée sur 44 ans)
monte d’abord réguliérement jusqu'en juillet {165 mm.) pour margquer
un palier en aoiit (157 mm.) avant d’atteindre un nouveau maximum en
octohre (260 mm.). En novembre la décroissance est rapide et les préci-
pitations cessent pratiquement au cours de la deuxiéme quinzaine de ce
mois,

On retronve done, malgré leur inégalité, les deux maxima et lez deux
minima qui sont la marque des climats dquatoriauz. Le second maximum
est le plus important, la mousson du sud-ouest étant mieux établie pendant
cette période.

La moyenne annuelle, 1.305 mm., est une des plus faibles de la Péninsule
Indochinoise, Phnom-Penh étant située assez loin de la mer et protégée,
en partie, par la chaine de I'Eléphant. Saigon, pour une latitude voisine,
enregistre 1.079 mm.

Les relevés mensuels des précipitations 4 Phnom-Penh (Pochentong)
pour les deux derniéres années sont indiqués dans le tableau I,

TaprLeau 1

)’lnnéclJanv.|Fﬁv. Mars | Avril | Mai | Juin |Juii.|&oﬂti8ep1. Qet, | Nov, (Dée.| Total

1ght | 7,8 (15,8| 1o,5| 30,6(113,1(226,8137,3] 71.2|142,3{871 8)116,5/28 8i1072,0

|
16962 ' 1,5

o |1413,7

a 0.6 45,3|206,2 44.3?.3;,4!.:.,:,: qoz,0/428,0| 95,3
| | |

29 Les températures : elles présentent comme les pluies les earactéristi-
ques du régime équatorial : deux maxima qui se produisent au moment
oil le soleil passe au zémith, c'est-d-dire en avril (moyenne mensuelle 20°4)
et en aoit (moyenne mensuelle 2797, ce second maximum étant trés atté-
nué, car l'influence du soleil est tamisée par la forte nébulosité de la saison
des pluies, | y -

Les deux mimima ont heu respectivement en juillet (moyenne men-
suelle 2793) et en décembre (moyenne mensuelle 25%7). Les valeurs absolues
observées sont : minima (13°3) en janvier, température particuliérement
basse qui accompagne les poussées de mousson du nord-est, et généralement
de courte duréde, et maxima (40°5) en avril.

Les varations entre la moyenne du mois le plus frond et celle du mois
le plus chaud sont faibles (397).

(*) Renseignements dus & la courtoizie de M. Mavpuis, expert météorologiste
prés le Gouvernement eambodgien, que nous remercions teés sinedrement.
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39 L'humidité relative : elle varie proportionnellement aux préeipita-
tions et en raison inverse de la température,

La courbe des moyennes, voisine de 7o ofo de janvier a avril, s'éléve
brusquemment en mai jusqu'é 82 0/o, pour s’acheminer plus ou moins
réguliérement vers un maximum de 85 0/0 en septembre et redescendre
ensuite.

4% Les vents @ en décembre et janvier les vents soufllent principalement
entre nord et nord-est, amenant sur le pays un air sec et souvent froid.
Mars et avril, avec I'affaiblissement de Pantieyelone de Chine continentale,
voient des vents principalement du sud et sud-est, dune moyenne
de 10 km./heure. Les vents s'orientent ensuite entre sud-ouest et ouest,
variant de 12 &4 16 km. /heure le matin, pour atteindre 20 & 22 km./heure
au ecours de aprés-midi, Septembre et octobre, avec le rétablissement des
hautes pressions de Chine, ont des vents qui se rétablissent progressivement
& nord-nord-est,

II. — La population de Phnom-Penh (). Un recensement général de la
population du Cambodge a en lieu en 1962, L'exploitation définitive des
documents n'est pas terminée, mais certains résultats préliminaires
peuvent étre utilisés. On voit ainsi que le nombre total des habitants du
Cambodge est de 5.740.115, chiffre dans lequel la ville de Phnom-Penh
entre pour $03.500.

En ce gqui concerne la structure de la population de Phnom-Penh,
on dispose de documents statistiques antérieurs (1) qui demeurent grosso
modo valables actuellement. Ils montrent gquiil s’agit d'une population
jeune constituée de 44,3 0[0) d’enfants de 0 4 14 ans, avee une pyramide
des dges trés évasée sur sa base et avec un taux de natalité élevé, De plus
cette population est composée de 66 0/o de Cambodgiens, 17,6 0fo de Chi-
nois, 15 0/0 de Vietnamiens et seulement 1,33 ofo d'Etrangers, pour la
plupart Européens, : ! )

Du point de vue épidémiclogique, la structure démographigue rencon-
trée au Cambodge, caractéristique des pays & population jeune el en voie de
développement, fait qu'une importante masse de jeunes enfants, constam-
ment renouvelée, se trouve en état de haute réceplivild vis-h-vis des agres-
sions virales dont ils sont presgue obligatoirement les vietimes lorsque est
épuisé (en 6 mois environ) le capital d'anticorps protecteurs qu'ils ont
recu de leur mére. Cette structure démographique doil & notre avis dominer
I'épidémiologie de n'importe quelle affection virale rencontrée dans ee
pays.

Resvrrars

. — Renseignements apportés par les tsolements
et les diagnostics sérologiques.

19 Dates : en 1061, une souche de virus fut isolée mi-aodt. Par la

suite, et jusqu’a la fin décembre aucun cas sérologiquement confirmé
n'a été ohservé. Toutefnis en 1061, le nombre des examens a été

[*] Renseignements dus i la courtoisie de M. I'Expert démographe de 1'0. N. U.
prés le Ministére du Plan & Phnom-Penh, que nous remercions.
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extrémement réduit, puisque nous étions au tout début de enquéte.

En 1962, ont été isolées : une souche début septembre, 3 souches
en novembre et une souche au tout début de décembre. Par la séro-
logie, deux autres cas ont été dépistés, 'un début juillet (econfirmation)
et l'autre fin octobre (forte présomption). Les manifestations déce-
lables du virus ont done évolué en deux poussées successives au cours
de la saison des pluies 1962 (graphique LI). Réciproquement aucun
virus Chikungunya n’a éLé isolé et aucun cas n'a é1é sérologiquement
prouvé pendant la période allant de janvier & mai, en 1962 et en 1063
{saison séche).

29 Age, sexe, groupe ethnique : l'isolement de 1061 provient d'un
enfant chinois de 4 ans, tandis que les 5 isolements et les 2 cas séro-
logiques de 1062 concernent des Européens, dont 6 adultes et un enfant
de 12 ans. Cing malades sont du sexe féminin et trois du sexe masculin.

i Lieu pm.ﬁab!c de la contamination : si l'on admet que dans les
infections & wirns Chikungunya la durée de 'incubation est de 3 a
12 jours (M. C. Romiwson (12)), il est vraisemblable que tous les
malades ont é1é contaminés 4 Phnom-Penh méme. Toutefois nous
n'en avons la certitude que pour un seul malade, qui n'avait pas
quitté la ville dans le mois ayant précédé sa maladie.

La répartition des cas en ville, malgré le nombre réduit des obser-
vations, montre que la diffusion du virus intéresse plusieurs quar-
tiers du centre, assez éloignés les uns des autres.

Mais dans ces quartiers, se trouvent groupées la plupart des habi-
tations européennes, et nous avons vu que 7 malades sur 8 sont des
Européens. Deux malades habitaient des villas contigués.

11. — Henseignements apportés par les enquétes sérologiques.

19 Habitanis autochtones de Phnom-Penh,

1.626 sérums de sujets dgés de 22 mois & 83 ans ont été collectés,
Tous (& 'exception de 5) I'ont &té entre le 12 juin 1962 et le 13 décem-
bre 1562, période recouvrant la plus grande partie de la saison des
pluies 1962,

Ces sujets comprenaient 1.572 Cambodgiens, 32 Vietnamiens,
21 Chinois et 1 Malais. Les individus du sexe masculin (1.242) étaient
3 fois plus nombreux que ceux du sexe féminin (384).

Ces 1.626 sérums ont tous été examinés par 1. H. et 1.391 d’entre
eux ont pu I'#tre également par F. C.

Les résultats des deux types de réactions ont &té classés suivant
leur titre de positivité, en fonction de I'dge du sujet examiné et en
fonction du mois de l'année ol le prélévement avait été effectué.
Ils ont été exprimés en pourcentages et schématisés dans les graphi-
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ques [ et 11, toutes les données chiffrées ne pouvant étre rapportées
ici, Elles peuvent étre {ournies sur demande.
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Fig. 1, Distribution, en fonction de l'dge. des pourcentages de portenrs  dan-
ticorps 1. H. et F, [, Chikungunya dans la pulation autechione de Phnom-

Globalement, 63,1 §/0 des sérums sont positifs en L. H., les titres
allant du 1/10 au 1/1.280 et 56,6 00 sont positifs en F. C. avec des
titres du 1[5 au 1/160.
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Fig. 2. — Distribution, en fonetion du moment du prélivement au cours de la saisoen
des !-!uzl':; ir}ﬁ.zl des pourcentages de poriears ||'.|u11'(':rr'|lr| 1. .ot F. G, f.llikll.nj_':llll}'il dans
la population autochtone de Phnom-Penh, des isolements de virus et des infections sérolo-
giquement confirmées,

L’analyse statistique de ces résultats [ait ressortir les points
suivants :
a) Inhibition de i'hénmggiu!imﬂfun g

En fonetion de Udge (Fig. 1), le pourcentage des porteurs d’anti-
corps, quel qu'en soit le titre, s’accroit au cours de la wvie, pas-
gant de 30 0/0 chez les enfants de 0 & 5 ans & 81,2 0/0 chez les vieil-
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lards. Ces variations de pourcentages sont statistiquement hautement
significatives (y 2 = 31,751 ; P < 0,01 pour I = 12).

5i l'on étudie le pourcentage des porteurs d'anticorps de titre
élevé, = 1/40, on voit que celui-ci s’accroit régulitrement jusqu'a
la classe d'dge 56-60 ans pour s'effondrer ensuite chez les grands
vieillards, ces variations étant hautement significatives (y 2 = 36,311;
P < 0,01 pour = II).

Il en est de méme des pourcentages des porteurs d'anticorps de
titre élevé, = 1[40, parmi les sujets porteurs d’anticorps de tous
titres et ces variations sont statistiquement significatives
(% 2 = 18,090 ; 0,02 < P < 0,05 pour 1 = 10},

En fonetion du temps (Fig. 2), le pourcentage des porteurs d'an-
ticorps, quel qu'en soit le titre, s'accroit au cours de la saison
des pluies passant de 52,8 /0 en juin & un maximum de 69,2 0/0 en
septembre, pour revenir en déecembre 4 61,2 0/o0.

Toutefois ces variations de pourcentages ne sont pas significatives
(x 2=09,565; 0,0 < P < 0,20 pour I = 6).

Par contre, le pourcentage de porteurs d'anticorps de titre élevé,
= 1/40, s'aceroit au cours de la saison des pluies, en particulier &
partir du mois de septembre, et ces variations de pourcentages sont
hautement significatives (y 2 =28,201; P <001 pour 1 =0).
Il en est de méme des variations des pourcentages des sujets porteurs
d’anticorps de titre élevé, = 1/40, parmi les sujets porteurs d’anti-
corps de tous titres (y 2 = 31,885 ; P < 0,01 pour [ = 6),

b} Fizration du complément ;

En fonction de Pdge (graphique 1), le pourcentage de sujets positifs
s’aceroit également au cours de la vie, passant de 20 o/0 chez les
enfants de 0 & 5 ans & 76 0/0 chez les sujets de la classe d’dge 56-60 ans,
pour tomber ensuite & 37 0/0 chez les grands vieillards. Ces varia-
tions de pourcentages sont significatives (y 2 = 23,65; 0,02 <P
< 0,05 pour I = 12). '

En fonction du temps (graphique 11}, le pourcentage des sujets
]Jﬂsitffs s'aceroit au cours de la saison des pluies et passe par un
maximum au mois de septembre. Le pourcentage atteint au cours
de ce mois, 69 01, est identique & celui des anticorps 1. H. (69,2 o/o).
Mais, en ce qui concerne les anticorps F. C., les variations de pour-
centages sont significatives (x 2 = 14,09 ; 0,02 < P < 0,05 pour 1 = 6)
alors qu’elles ne I'étaient pas pour les anticorps . H. de tous titres,

Par conséquent, pour les 2 types d'anticorps I. H. et F. C., il y a
aceroissement progressif du pourcentage des sujets positifs :

— au cours de la vie, avec toutefois chute de ces pourcentages
dans extréme vieillesse ;
— au cours de la saison des pluies étudiée.
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Pour les anticorps 1. H., 'étude de leur titre, en utilisant la limite,
d’ailleurs fixée arbitrairement, du 1/40, fait encore mieux ressortir
ces phénoménes.

20 Personnel de la plantation de Prek Kak :

Cette plantation d’hévéas est située & une centaine de kilométres
au nord-est de Phnom-Penh sur la rive droite du Mékong.
106 sérums (*) de sujets autochtones dgés de 5 4 7I ans ont été
étudiés par L. H. ; 104 de ces sérums ont pu I'étre également par F. C.
Ils avaient été prélevés pendant la saison des pluies et au début de
la saison sdche (juillet 1062 & mars 1063).

Ces résultats sont trop peu nombreux pour étre donnés autrement
qu'h titre indicatif. De plus, pour cette plantation, il nous manque
Pélément épidémiologique de base : nous ne savons pas si le virus
Chikungunya ou d’autres arbovirus du groupe A y sont actifs,
aucune tentative d'isolement n'ayant été faite.

Globalement 57,5 00 des sérums sont positifs en 1. H. et 17,0 0/0
sont positifs & un titre = 1/40. En F. C. le pourcentage de la posi-
tivite est 41,3 @/0.

[.'étude de la répartition des anticorps en fonction de I'dge montre
que la proportion des sujets positifs et les titres de positivité sont
beaucoup plus forts chez I'adulte que chez I'enfant :

a) Chez les enfants- de 5 @ 15 ans : on trouve 4 sujets positifs sur
18 examinés par . H., avec un titre jamais supérieur & 1/20 et un
seul enfant positif sur 18 examinés par F. C., le titre étant 1/10.

b) Chez l'adulte de 16 & 75 ans : 57 sont positifs sur 88 examinés
par I. H. et 41 positifs sur 86 examinés par F. C., les titres pouvant
atteindre 1/160 en I. H. et 1/40 en F. C.

La répartition des anticorps est donc assez comparable a ce qu’elle
est & Phnom-Penh, mais les pourcentages de sujets positifs et les
titres de positivité sont sensiblement inférieurs.

3° Habitants non autochtones de Phnom-Penh :

D’aoiit 1961 4 mai 1963, nous avons effectué un certain nombre de
réactions d’I. H. et de F. C. sur des paires de sérums de malades non
autochtones (Francais, Américains, Anglais) habitant Phnom-Penh
et ayant présenté une « dengue » Sur les 39 malades que nous avons
examinés, 2 seulement (5,1 0/0) étaient porteurs d’anticorps I. H.
et F. C., de titre bas et stable, vis-a-vis du virus 61-1 L. P. Phnom-
Penh. L'un de ces malades réside en Extréme-Orient depuis g ans
(Viet-Nam, Cambodge). L’autre a présenté cliniquement 3 fois une

{*] Nous remercions M. Fermin, agent médical de la plantation, qui a bien
voulu effectuer pour nous ees prélevements.
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# dengue » (1950, 1961, 1962). Tous deux possédent également des
anticorps vis-a-vis des virus dengue type I, dengue type 2 et encé-
phalite japonaise, de titres stables et élevés.

Bien que les conditions de prélévement soient trés différentes de
celles de I'enquéte, ce faible pourcentage de porteurs d’anticorps
Chikungunya dans la population non autochtone nous parait inté-
ressant 4 opposer aux pourcentages trés élevés rencontrés dans la
population autochtone (plus de 10 fois plus).

4° Animauz :

Aucun anticorps I. H. ou F. C. n’a été détecté chez la chévre
(02 sérums examinés), chez le singe M. cynomolgus (26 sérums),
chez le mouton (4 sérums) et chez des chiens errants (4 sérums).

Nous n’avons malheureusement pu examiner que 6 singes capturés
en ville et une partie seulement des chévres provenait d’une banlieue
de Phnom-Penh (Chrui-Chang-War).

En e¢e qui concerne les bovins et bubalins nous n'avons trouvé
aucun anticorps I. H. ou F. C. parmi 20 jeunes bovins provenant
de la région de Phnom-Penh. Par contre chez 42 bovins et 7 bubalins,
tous adultes, saignés en mai 1963 dans les Provinces de Siem-Reap
et Battambang, 10 (38,7 0/0) ont été trouvés porteurs d'anti-
corps L. H., avec parfois des titres élevés (1/640). Par contre en F. C.
tous ces sérums sont négatifs,

Enfin sur 33 sérums de jeunes pores (17 & 60 kg.), de race locale et
provenant des environs de Phnom-Penh, prélevés d’octobre 1962
4 janvier 1963, 10 ont été trouvés positifs en I. H. et 5 en F. C.
Toutefois les titres sont peu importants, de 110 4 1/8o en 1. H. et
de 1/5 & 1/20 en F. C.

111. — Epidémiologie comparée :
tntrication dans le temps et dans U'espace
avee des infections d arbovirus du groupe B,

Les états febriles qualifiés de « dengue » ou rappelant eliniquement
la dengue ne sont pas dus & Phnom-Penh exclusivement au virus
Chikungunya.

Un certain nombre de ces affections, observées également au cours
de la méme saison des pluies 1062, et cliniquement difficiles & dis-
tinguer de celles dues au virus Chikungunya, sont provoquées par
des arbovirus du groupe B.

Leur diagnostic a été réalisé dans 6 cas par la sérologie seule (mon-
trant en accroissement significatif des anticorps L H. et F, C. vis-i-vis
des virus dengue type 1 (Hawai) dengue type 2 (New Guinea B)
et encéphalite japonaise (Nakajama), sur 2 sérums ou plus, et dans
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4 autres cas par la sérologie et I'isolement d’un arbovirus du groupe B.

Dans le temps (graphique 1), 5 cas sérologiques ont été observés
de mai & aoiit et 5 autres cas, dont 4 avec isolement en novembre-
décembre, On retrouve done, comme pour le virus Chikungunya,
deux poussées successives au cours de la saison des pluies, le phéno-
méne étant ici plus net. Dans I'espace, la répartition en ville de ces
cas est intimement mélée & celle des infections & virus Chikungunya,
un malade ayant méme présenté successivement les deux types
d'infections, I'une & arbovirus du groupe B en juillet, et I'autre, &
virus Chikungunya en novembre,

Les 4 virus du groupe B isolés fin 1062 sont en cours d'identifica-
tion, mais ce que nous savons déja de leurs caractéres virologiques et
antigéniques nous permet de penser qu'il s'agit de virus du sous-
groupe dengue ("),

COMMENTAIRE

Les caractéres virologiques et antigéniques des souches cambod-
giennes du virus Chikungunya ont été étudiés précédemment. La
discussion portera done surtout sur les résultats sérologiques.

I. — Choix des sérums.

La méthode utilisée pour la collecte des sérums a eu des avantages
et des inconvénients,

Les avantages proviennent du fait que nous avons pu rassembler
rapidement et & peu de frais un grand nombre de sérums dont
I'origine était relativement bien définie. Une enquéte systématique
aurait entrainé des complications et des dépenses disproportionnées
avec I'importance actuelle du probléme.

Les inconvénients découlent du type d'examen (sérologie de la
svphilis) pour laquelle les sérums avaient été initialement préleves,
Il en résulte que le nombre des enfants et des vieillards examinés
est trés inférieur a4 celui des adultes qui représentent la majorité
des sujets soumis & l'enquéte. Cet inconvénient est grave car le recru-
tement ainsi réalisé ne correspond pas du tout & la pyramide des
fizes de la population de Phnom-Penh, les enfants de moins de 15 ans
ne représentant que 4,1 0/o (L H.) et 4,7 ofo (F. C.) des sujets exa-
minés. De plus Ueffectif des classes d’dge extrémes était parfois
trop faible pour I'application correcte de certains tests statistiques

i*} Au moment de mettre sous presse, le Docteur J. Casars nous apprend
que l'un de ees virus, 62-66 1. P. Phnom=Penh, est un virus dengue type 4.
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et il a fallu réunir 2 ou 3 classes d’dge, d’ott perte sensible d’infor-
mations.

Toutefois, pour ne pas introduire de biais supplémentaires dans
'analyse statistique nous avons préféré laisser le recrutement se
faire tel qu’il avait été prévua initialement.

Il est certain que la validité du caractére « urbain » des préléve-
ments et des éléments d’état civil est fonction des renseignements
indirects, qui nous ont été fournis. Il y a la des facieurs d'imprécision
quil est difficile d’évaluer.

11, — Choix des méthodes sérologiques. Spécificité.

Dans cette enquéte, deux types de réactions sérologiques, [. H.
et F. C., ont été utilisés vis-a-vis d'un seul virus du groupe A. Les
anticorps neutralisants n'ont pas été étudiés.

On dispose pour I'étude des infections & arbovirus de trois types de
réactions sérologiques qui sont dans I'ordre de spécificité décroissante :
le test de neutralisation, de beaucoup le plus spécifique, la fixation
du complément qui permet déja de regrouper un certain nombre de
virus voisins, et I'inhibition de I'’hémagglutination, dont la réacti-
vité est la plus vaste.

De plus, & I'intérieur d'un méme groupe sérologique (ici le groupe A)
les phénoménes de recouvrement immunologiques seront d’autant
plus vastes que I'organisme infecté aura été soumis & un plus grand
nombre de contaminations homologues ou hétérologues, Ces faits
doivent étre constamment présents 4 P'esprit lors de U'interprétation
des résultats sérologiques.

Toutefois, nous pouvons interpréter nos résultats gi nous ramenons
notre probléeme du plan théorique au plan pratique, strictement
local. On peut alors faire remarquer que :

19 Les virus du groupe A, actuellement isolés dans le Sud-Est
Asiatique, sont encore relativement peu nombreux. Ce sont : le virus
Chikungun}r..l, en Thailande (5), r\espnnsahle de cas de fiévre hémor-
ragique. Le virus Sindbis, isolé jusqu’a présent uniquement & partir
de moustiques en Inde, en Malaisie et aux Ph]lippmea, avec toutefois
présence d’anticorps chez I'homme (13). Le viruz de l'encéphalite
équine de I'Est (EEE) isolé aux Philippines et en Thailande (13)
et les souches, AMM 2021 et AMM 2354 isolées en Malaisie. Le virus
Sagiyama, proche de AMM 2021, a été isolé au Japon et & Okinawa.

29 De ces virus, seul le virus Chikungunya est actuellement connu
comme un virus urbain & Bangkok, transmis par Aedes aegypti et
responsable d'épidémies urbaines. Des anticorps Chikungunya ont
été de plus mis en évidence & Singapour (13).
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3% A Phnom-Penh, jusqu’a présent, parmi les virus du groupe A,
seul le virus Chikungunya ou un agent étroitement apparenté a été
isolé & plusieurs reprises. Ceci n'exclut évidemment pas qu'un ou
plusieurs autres arbovirus du groupe A puissent y étre actifs.

4° Les anticorps F. C. sont plus spécifiques que les anticorps 1. H.
Or dans notre engquéte, la corrélation entre les titres respectifs des
anticorps I. H. et F. C. d'un mé&me sérum, étudiée sur 1.301 sérums,
est bonne, comme il ressort de l'examen du tableau de dispersion
des titres I. H. et F. C. les uns en fonction des autres (tableau II).
Ceei renforce la spécificité générale de 'enquéte, car il est vraisem-
blable que si d’autres arbovirus du groupe A jouaient un rdle impor-
tant A Phnom-Penh, la dispersion des résultats serait plus considé-
rable.
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111, — Interprétation des résultats.

1l semble que chaque année, le virus Chikungunya soit actif a
Phnom-Penh pendant la saison des pluies, parce que celle-ci condi-
tionne la prolifération d'un moustique vecteur trés répandu, qui
pourrait étre Aedes aegypti.
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En 1g62,1'activité du virus s’est manifestée en deux poussées succes-
sives, dont la seconde en novembre-décembre était la plus importante.
On ne peut manguer d'étre frappé par le parallélisme qui semble
exister, dans le temps, entre les manifestations décelables du virus
et I'importance des précipitations atmosphériques, phénoménes qui
ont tous deux un caractére diphasique.

Le mnombre relativement plus important d'isolements réussis
dans la deuxiéme moitié de la saison des pluies traduit probablement
la nécessité pour le virus d’étre mohilisé progressivement tout au
long de cette saison avant de parvenir & une contaminalion massive
du wveecteur et une transmission facilement décelable.

On tiendra compte, cependant, du fait que nous sommes loin
d’avoir exploré tous les cas de « dengue » survenus 4 Phnom-Penh
en 1062, et que si les demandes d’examens ont bien également aug-
menté vers la fin de la saison des pluies, ¢’est peut-dtre parce que les
médecins, étant alors alertés, nous ont adressé plus volontiers des
prélévements.,

Les anticorps, tant 1. H. que F. C., sont trés fréquents dans la
population autochtone et ils augmentent en pourcentage et en titre
au cours de la wvie, atteignant un maximum pour la classe
d’age 56-00 ans, pour s'amenuiser ensuite dans l'extréme vieillesse.
'C.Et. aﬂﬂmissement général :a"expliq_llf.' ‘l'['#lll.:ie"llJli.lbit'lllﬂ'lll. Ilu.r ll{fﬁ
contaminations répétées, par pigires de moustiques, 4 ["occasion
de chaque nouvelle saison des-pluies, mais qui seraient sans effet
chez les grands vieillards. Il semble bien en étre ainsi, puisqu’au
cours de la saison des pluies 1962, les anticorps F. C. et surtout 1. .
ont augmenté en pourcentage et en titre & partir du mois de septem-
bre, traduizant & ce moment la mobilizsation et la diffusion du virus
sur une population déja partiellement immune.

La répartition des anticorps par classe d'dge dans la population
autochtone doit conditionner & notre avis les rapports existant entre
le virus et les différentes fractions de cette population. 1l semble que
ce seraient les enfants (peut-étre entre 0 et 10 ans) qui paieraient
le plus lourd tribut & la maladie, parce qu'ils sont les plus nombreux
et les plus réceptifls. Mais chez eux la symptomatologie clinique est
encore mal connue et le diagnostic n'est par conséquent pas fait.

Chez les adultes, le virus n'a jamais été isolé, et 51l est actif, I'aspect
clinique de la maladie n'est pas connu. Il est peut-2tre trés atypique
ou complétement inapparent. Les eieillards, enfin, semblent ne pas
participer au processus de mobilisation et de diffusion du virus,
comme |'indiquerait leur comportement sérologique. A moins qu’au
contraire ils ne jouent un rile important en présentant, a la faveur
d’une haisse générale de la réactivité immunologique, des virémies
trés prolongées.
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A Tl'opposé, les sujets non autochtones, étrangers au pays, sont
éminemment réceptifs parce qu'ils sont vierges de tout contact
antérieur avec des arbovirus du groupe A. lls font des formes clini-
ques évidentes de la maladie et chez eux le virus est aisément isolé.
Ils ne peuvent cependant jouer qu'un rdle marginal dans I'épidé-
miologie de ces virus, ne serait-ce que du fait de leur nombre réduit,
mais ils se comportent en « révélateurs » ou « sentinelles », pour le
virus,

Les infections & virus Chikungunya sont &4 Phnom-Penh étroite-
ment intriquées, dans le temps et dans U'espace, avec des infections
dues & des arbovirus du groupe B, appartenant vraisemblablement
au sous-groupe dengue. Ces affections ont été encore peu étudiées
& Phnom-Penh et les virus qui ont été isolés ne sont pas compléte-
ment identifiés. 51 nous avons eu d’abord l'attention attirée sur le
virus Chikungunya, c’est probablement parce que celui-ci est relati-
vement heaucoup plus facile a isoler que les virus du sous-groupe
dengue.

Dés maintenant, I'incidence de ces derniers apparait plus impor-
tante que celle du virus Chikungunya et ¢’est un peu arbitrairement
que nous avons dissocié I'épidémiologie de ces différents virus, dont
le vecteur est certainement le méme et qui réalisent des aspects
cliniques trés voisins.

Un pense actuellement (13) que I'épidémiologie des infections a
virus Chikungunya est identique & celle de la dengue classique, dans
laquelle seul le eycle urbain homme-aedes-homme est bien défini,
tandis qu'un cycle sauvage reste hypothétique.

L'étude de quelques sérums ne nous a pas permis de préciser le
role éventuellement joué par les animaux dans I'épidémiologie du
virus Chikungunya.

L’existence d’anticorps I. H. chez les bovins et bubalins des Pro-
vinces de Siemréap et de Battambang indique probablement que des
arbovirus du groupe A sont actifs chez le bétail de ces régions. Le
fait, que les réactions de F. C. soient négatives, plaide en faveur de
virus antigéniquement éloignés de Chikungunya. Mais quand on
connait le comportement trés particulier des sérums de bovins,
d’'une maniére générale, en réaction de F. C., des réserves doivent
étre faites et des investigations plus poussées (recherche des anti-
corps N. T.} sont nécessaires.

Le role éventuel du pore, chez lequel des antieorps L. H. et F. C.
ont été mis en évidence, devra étre également précisé. Le fait que
les titres soient bas, et que pour certains sérums la réaction de fixation
du complément soit négative, pourrait s’expliquer par des infections
du pore par d’autres arbovirus du groupe A. Il peut s’agir également
d’anticorps transmis passivement par la mére, puisque nous avons
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étudié les sérums de jeunes pores, mais le probléme s’en trouverait
alors simplement déplacé. En fait, il faut pouvoir démontrer la spéci-
ficité de tels anticorps, et &'l s’agit d’anticorps spécifiques, reproduire
expérimentalement chez le porc une virémie suffisamment élevée et
prolongée, avant de pouveir envisager le role épidémiologique de cet
animal. Ce point mérite de nouvelles études car le pore vit en étroit
contact avec 'homme et il est démontré qu'au Japon il joue un role
important dans P'apparition des épidémies d’encéphalite japonaise,
comme disséminateur initial de virus.

Dans le méme ordre d'idées, les rats, nombreux a4 Phnom-Penh,
et les volailles, proches également de 'homme, devront &tre étudiés.
B. M. McInrtosu (6), en 1961, a en effet montré que plusieurs ron-
geurs sauvages africains, en particulier Mystromys albicaudatus,
sont réceptifs expérimentalement au virus Chikungunya et présen-
tent une virémie relativement élevite mais Lransitoire, suivie de
I'apparition d’anticorps spéeifiques,

Resumi

L’épidémiclogie du virus Chikungunya, vue surtout sous 'angle
du terrain réceptif, a été étudiée & Phnom-Penh (Cambodge) en 1962-
1963, pendant toute une saison des pluies et deux saisons séches,
en comparant des renseignements d’ordre virologique et sérologique.
Le virus n'est apparemment actif que pendant la saison des pluies
oii il provoque des manifestations pathologiques bénignes, voisines
de celles de la dengue, et décelables chez le jeune enfant autochtone
et chez I'adulte non autochtone. Seuls les enfants autochtones, par
leur réceptivité et surtout leur grand nombre (44,3 0/o de la popu-
lation), doivent jouer un rdle épidémiologique important. Par contre
les adultes étrangers, trés peu nombreux mais trés réceptifs, se com-
portent en « révélateurs » ou « sentinelles » pour le virus, L'ensemble
de la population autochtone (sauf peut-étre les vieillards), bien que
partiellement immune, semble également participer au processus
de mobilisation et de diffusion du virus, ce qui renforce son immunité
au cours de la vie,

Il ne semble pas que les animaux interviennent dans I'épidémiolo-
gie, sauf peut-2tre le pore, dont le rdle devra &tre précisé.

Un eyele urbain homme-moustique-homme, comparable a celui
de la dengue classique, suffirait done & expliquer la transmission
et I'entretien du virus en ville pendant la saison des pluies. Le vec-
teur et les mécanismes d'entretien du virus entre les saisons humides
gont inconnus el restent & étudier.
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SUMMARY

The epidemiology of the Chikungunya virus, seen in terms of
susceptibility, has been studied in Phnom-Penh (Cambodia) from 1962
to 1963, by comparison of virologic and serologic data, during one
whole rainy season and two dry seasons. Apparently the virus is
only active in the rainy season, during which it is responsible for
mild dengue-like fevers which appear in young indigenous children
and in foreign adults, all of whom highly susceptible. Furthermore,
the whole indigenous population (except perhaps old men) though
partially immune, seems to participate in the process of starting
and spreading the virus; this means an increase in the immumty of
the population during life time. It seems that animals do not
play an important part in epidemioly, except perhaps pigs; this
point remains to be cleared up. An urban man-mosquito-man
cyele as in classical dengue should be sufficient to explain the trans-
mission and perpetuation of the virus during the rainy season. The
vector and the processes of perpetuation of the virus between wet
seasons are unknown and have still to be studied.

Institut Pasteur du Cambodge
(Directeur : Docteur Yves Goverrox).
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EFFETS DE LA CORTICOTHERAPIE
SUR L’EVOLUTION IMMEDIATE ET ULTERIEURE
DE L'HEPATITE VIRALE ICTERIGENE CHEZ L’AFRICAIN.
A PROPOS DE 7 HEPATITES CHRONIQUES SCLEROGENES
ET & CIRRHOSES POST-HEPATITIQUES SUR 110 CAS

Par R. REYNAUD, P. DUFOUR, R. MASSAT, M. FICCA, M. ONDE,
H. REVIL ¢t M. HUBERT
| Histalogie : R. CAMAIN] (%]

Il est diflicile d’avancer un pourcentage de I'évolution vers la
sclérose ou la cirrhose de I'hépatite virale ictérigdne, la fréquence
de ces évolutions défavorables variant selon les auteurs, les critéres
de diagnostic, les différentes épidémies (Suéde, 1026 ; Suisse, 1046).

En France cette fréquence parait se situer aux environs de 2 0o,
mais semble actuellement en augmentation.

Chez I'Africain, l'agression virale est beaucoup plus volontiers
cirrhogéne (Paver, Benevr, Perissier, Cmarmor), mais un pour-
centage est, ici aussi fort délicat 4 proposer. Citons celui de Cuarmor,
14 0/0 (7 cas sur 50 ictéres) établi il y a 10 ans & Dakar.

[Yun autre cité, on retrouve fréquemment des antécédents icté-
riques chez I'Africain porteur d’une « cirrhose commune » (Paver),
C'est ainsi que PENE note un ictére plus ou moins lointain chez 87 de
ses 214 cirrhotiques (soit environ 40 o/o).

[*] Stance du & janvier 1964,
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