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LA FIEVRE HEMORRAGIQUE
AU VIET-NAM EN 1964-1964.
ETUDE SEROLOGIQUE
AVEC BREF APERGU CLINIQUE ET EPIDEMIOLOGIQUE

Par VU-GUL-DBAT st SGUYEX-THI KIM-THOA (%)

En 1954 une nouvelle entité clinique était décrite i la suite de
snanition d'une maladie fébrile, hémorragique et fatale chez les
ats & Manille : ¢"est la « idvre hémorragique des Philippines » (12).
Pendant la saison des pluies de 1956, une grande épidémie sévissait
‘& Manille avee 750 cas ot une mortalité de 10 0/0. En méme lemps,
le réle des moustiques Aedes wgypte dans la transmission de la maladie
a été reconnu (9). Une situation semblable existe en Thailande, od
fon o observé lapparition de la s fibvre hémorragique de la Thailande »
1954 et Pépidémie de 1058 avee 2.500 cas et 230 décis (§). Dans
Jes années qui suivent, on assisle aux épidémies de figvre hémorra-
gique & arbovirus & Singapore (3], & Caleutta (13).

 Ces épidémies qui sévissaient au Sud-Est Asiatique n'épargnaient
pas le Viet-Nam. Les premiers cas de fiévre hémorragique dataient
Ehhltmtm de 1060, mais n'élaient pas reconnus & I'épogue.
En 1963 une grande épidémie apparail, d'abord dans les provinees
‘de I'Ouest, puis & Saigon.

Nous rapportons ici notre étude sérologique portant sur 1106 malas
des atteints de fisvre hémorragique pendant les 2 années 1004 et
1965
1. — Matériels et méthodes.

A. — Marapgs

1. — Provenance des malades.

* Les malades sujets & P'étude sont traités dans les grands hépitaux
de Salgon et & hdpital des Plantations d'hévéas de (uan-Laoi
{Binh-Long). Le Laboratoire de Virologie de I'Institut Pasteur de
Batgon étant Je seul au Viet-Nam & pratiquer les tests sérologiques

¥} Séamce du 11 janvier 1967,
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des arbovirus, le nombre des examens demandés reflite en quelque
sorte ln prévalence de la morbidité dans la population, au moins
dans la population des environs de Saigon.

2. — Répartition swivani les mois.

La figure 1 représente, en fonction du temps, le nombre total de
malades étudiés.
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Fig. 1. — épartitmes des inalabes
smivaml lss mais o sebabee 1663 & désembee 1phs.

La majorité des cas (517 en 1964 el 103 en 1065) proviennent de
la région Saigon-Cholon-Giadinh, c'est-h-dire aux alentours de la
capitale. Un deuxitme centre d'épidémie se situe dans la région ‘des
Plantations d'hévéas de Binh-Long (335 cas en 1064 et 14 en 1063).

& — Age des malades.

Le tableau suivant montre que les malades sont surtout des enfants,
particulitrement les enfants de 3 & 5 ans,
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Tasvesv |
Meépartition des malades selon [ dge,
e —..I-" ﬁ;
Age < | al T ¥ g = 1] l,:::;'l
Mombre de malades 4 153 ey a4 T 1
Pourceniage . . . . - dofe | 13efe | asele | afe | isale | Fale ||
4. — Sexe,

Il apparait qu'il ¥y a un nombre plus élevé de malades du sexe
masculin, mais la différence n'est pas statistiquement significative :
616 du sexe maseulin conire 380 du sexe féminin, soit 51,5 00 et
#8,5 0/0 respectivement.

B, — S1GNES CLINIQUES ET HEMATOLOGIQUES

 Les médecins nous envoient des spécimens de sang de malades
‘accompagnés d'un renseignement clinique et hématologique. Nous
obtenons ainsi dans un grand nombre de cas Uhistoire de la maladie,
des signes cliniques et certaing examens de laboratoire (numération
laire, temps de coagulation et de saignement, signe du lacet, ete. ).

C. — PRELEVEMENT DE SANG

sang est prélevé dans les hipitaux et envoyé au laboratoire
méme jour). Le sérum est séparé du caillot et conservé au conge-
ur i — 200 C.

Nous avons demandé aux hipitaux de nous envoyer pour chaque
malade deux spécimens de sang, I'un au premier jour de I'hospitali-
sation, Mautre 2 semaines apris. En réalité, nous obtenons seulement
des échantillons doubles de 130 malades, pour le reste, Péchantillon
de sang prélevé au début de Phospitalisation.
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D. = AxmicEnE

Nous employons 1 virus du groupe A, Chikungunya el 1 virus
du groupe B, Dengue type 1.

Les antigénes sont préparés suivant la méthode de Crankx et
Casars (4) et conservés i — 200 C aprés lyophilisation.

E. — Test simoLoGIgUE

Le test utilisé est le test d'inhibition de I'hémagglutination comme
a été déerit par Coanxe et Casars (4) avee la microtechnique de
Seven (16). Nous avons utilisé les hématies d'oies adultes (11).
L'échelle de dilution se fait de 172 en 1/2 en commengant par 1/10
et atteignant 1 /20480,

" I. — Résultats.

Les résultats sont classés en 7 eatégories :

19 les manifestations cliniques et les examens hématologiques,
2% polre propre élude sérologique,

A, — SIGNES CLINIQUES ET NEMATOLOGIQUES

Nous reproduisons ici les renseignements regus des médecins
traitants. 1l faut remargquer que les fiches de renseignements ne sont
pas toujours complétement remplies. Ainsi ces données nous per-
mettent d'avoir une idée des manifestations cliniques, mais elles
ne peuvent dtre utilisées dans une étude statistique. Quand la figvre
n'est pas mentionnée au début de la maladie, cela ne signific pas
qu'il n'y a pas eu de fibvre ; si le melena est mentionné dans 250 cas,
le reste m'est pas niuu.liunmnl exempt de melena.

1. — Fréquence des signes clinigues d"hémaorragie,

La Iréquence des signes hémorragiques est présentée dans le
tableau swivant :
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Tanteau Ll

Fréquence des signes hémorragiques.

Signisa hémorragepies Mambre de ras
............. o
Pidbelsiens . . « + o = = & 1 & ax
Fpistaxia . . 113
| Abikie i 0 s o w w mela K g |
Meloma , . - « <« o« =« a2 = & = & Lo
+ Frehymoer aux poinis o -h-ﬂ-tl ..... 313
Bigne du baeet . . . - = o5 s il @ |

2. — Fréquence des autres signes eliniques.

1
: Les autres signes cliniques mentionnés sont groupés dans e
slean 111,

Tanieav 111

Fréguence des signes elinigues
antre gue les manifestations hémorragiques.

* La mesure de la tension artérielle pratiquée dans un certain nombre
de cas reflite ln fréquence des cas avee collapsus cardio-vasculaire.
a noté une baisse de la tension artérielle dans 126 cas dont 07

vee une tension imprenable.

3. — Examens hémalologigues,

s lo montre le tableau IV, les lignées rouges et blanches ne
l!.l lrh perturbées, par contre, la plaquettopénie est tout & fait
Les temps de coagulation et de saignement soni nette-
“‘I pwhulh dans beaucoup de cas,
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B. — NoThE ETUDE SERGLOGIGUE

Les résultats rapportés ici sont classés suivant le taux des anticorps
antidengue Lype 1 reprisentant des arbovirus du groupe B. On a fait
aussi | recherche des anticorps anti-Chikungunya représentant des
arbovirus du groupe A dans un certain nombre de cas,

Nous avons groupé les résultats de litude sérologique en 4 caté-
gores :

1. — Les cas ayant une augmentafion significative
du tany d anticorps antidengus
au cours de £ prélévements de sérum,

Par augmentation significative, on entend une augmentation qui
esl au mul{_::dnlqlh Nous avons ainsi 60 ens appartenant i cetle
eatégorie (tableau V)
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Tanrteav Y

Malades présentant une augmentatich significative
du taux d'anticorps antidengie.

L ——— e — B — i

= - 7 :
Limverse du taws | | | |
initial drambioerps | Magatil | 15 | 30 | 40 B ||h-,pn|!w Laka | 1580

1 1
; Mombee de cas . .| 2 1] 3| 8 . rL'.r nL: 9 | L
1 | | sl
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2. — Iﬂmhﬁkmud‘nnliuwp:umidﬂqwﬂlrhﬂﬁi
dans tous les 2 dchantillons de sérum,
atteignant la linite supérieure de I'échelle des dilutions.

La condition de Paugmentation quadruple ne peut #tre satisfaite
dans ces cas oi le premier échantillon de sérum a déjh attemt
un taux d'anticorps égal & 1/10.240 ou 1/20.480. Trente-cing cos
appartiennent i cette calégorie,

3. — Les cas agant des taur £ anticorps stationnaires
au cours de £ prélivements de sérum.

Ce sont des cas v il 0’y a pas de diflérence significative entre les
taux d'anticorps des 2 échantillons précoce et tandif de sérum.
~ Cette catégorie comprend 113 eas de fitvre himorragique diagnos-
tiquée cliniquement, avec trouble de In crase sanguine (plaquetlo-
sie, augmentation des temps de saignement et de coagulation).
Les taux d'anticorps qui restent stationnaires sont variables d'un

Pﬂk & Uautre (tablean V1)

Taperav VI

Cas agant des taur d anticorps antidengue stationnaires
au cours de 2 prélévements de sérum.
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i Les cas avee un sewd dchantillon de sérum.

Dans plusicnrs cas pous n'avons pu obtenir gu'un senl échantillon
de sérum, En général, le sang est prélevé de 34 10 juur:l- apris le début
de lan mnladie, les portocurs rl'nntirnrpq. soni “rl:m]:rl'-n dans le tablean
suivant.

Tanceav Y1l
Parietrs rf'ull:.fl'mrfw avee L ses Frﬂl'-i"ﬂ.ru'll.f de sdriim.

T
Limverss du taus | I
' aniwnrps anfideon- 1 | |
PP b . - . o 48 | 8o | pfe| gso) Ggol 1.38a) p.ghol §.v20 T0. 40 s0.48a ||

I |
I Maanbre e pan . .| 17 | M | 1% I 3 I 43 a7 ) | 34 L s
L j R |

Anticorps rinﬁ-f'ﬁﬂru'rl;riﬂgh!.

A cause du grand nombre de tests sérologiques b faire, la recherche
des anticorps anti-arbovirus du groupe A n'a pas été pratiquée systé-
:m-l.i.q weamiEnl. xuu: avans pu cludier tjﬁ I'Hlil"l'l de serum par ln réme-
tion d'inhibition de I'Ipﬁmn.gg]u!:innli.ﬂll ubihsant |-u:l'|1.|luér.|r Chikouni-
gunya comme roprésontant les arbovirus du groupe A, el nous avons
noté une augmentation significative du taux d’anticorps anti-Chikun-
gunyn dans 16 cas. Nous pensons qu'il serait utile d'en communigquer
iei les résultais (tableau V).

Tasveav VI

Cas présentant une augmentation significative
duw taur d anficorps anli-Choloangnnga. .
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CoMMENTAIRES

Evolution de l'étude de la dengue au Viet-Nam.

La premitre étude clinique d"une épidémie de dengue au Viet-Nam
datait de 19000 (17). Caveer o al. en 1056 (2) rapportaient 32 cas
de dengue diagnostiquée cliniquement ; ils ont essayé la transmission
par pigire d'Aedes & 4 volontaires et obtenu chez eux quelques
symptimes passagers @ fitbvee, séphalée, myalgie. Les 2 premiers
eas de dengue dingnostiqués sérologiquement furent rapportés en
1962 (1). Une vingtaine de cas de fibvre hémorragique de 1"épidémie
de 1963 ont été trés bien étudiés par HavsTean o al. (7), copendant
I'étude sérologique des cas comporte un seul échantillon de sérum

excepté dans un cas ol I'augmentation du taux d'anticorps n'a pu
#tre démontrée.

indications :

m troubles liés au surmenage
m troubles du comportement
m troubles caracteriels

m cénestopathie

m mal des transports

confre-indications :
maladie de Parkinson, hémiplégie, sckérose en plague

(uelgues considéralions épidémiologigues.

Comme dans les autres pays (9, 13) 'épidémie de fidvre hémorra-
gique de 1964 au Viet-Nam est survenue & la saison des pluies.
La queue de I'épidémie &'est ensuite continuée avee un nombre pea
élevé de malades en 1965 ce qui dénote le caractire endémique de
cette maladio au Viet-Nam.

Bien que nos malades habitent des régions aux environs de Saigon,
il ne faut pas oublier que I'épidémie existait aussi dons les autres
provinces.

O peut noter ensuite que 28 0o des malades sont des enfants
de moins de 10 ans, et que 45 0/0 des malades sont dgés de 3 & 5 ans.
Il est possible que la faible proportion de 17 0/0 chez les nourrissons
(2 ans el au-dessous) soit due, d'une part aux anticorps maternels,
d'autre part aux soins donnés par la famolle aux enfants de ectte
catégorie d’dge. Quant aux enfants de plus de § ans, la résistance
aux virus n'est pas surprenante, car on a trouvé chez les enfants
sains de miéme fge des pourcentages élevés de porteurs d'anti-
corpa (5, 6.

mvm'iardaﬂ.ﬁhﬂmg, .
m‘nzuaan d‘ﬁg
(40 gouttes . 1 mg

Tableay A - P. cL 4
Remboursé 5.5, ot collectivités

Le tablean clinique,

Notons simplement que le tablean clinique est tout b fait semblable
i celui déerit par les différents auteurs pendant les épidémies récentes
de fitvre hémorragique (dengue) aux Philippines, en Thailande, etc.
La gravité de la maladie réside dans le collapsus eardio-vasculaire,
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Comme dans la dengue classique (14), la splénomégalie est rare,
A part des manifestations hémorragiques du tube digestil, les troubles
digestifs (diarrhée et constipation) sont fréquents. [Yaotre part,
nous n'avons pu confirmer I'absence de trouble urinaire comme dans
la dengue classique. Nous trouvens enfin que les cas ayant une
augmentation d'anticorps anti-Chikungunya ont une symplomato-
logie tout i fait analogue & celle de la dengue avee signes hémorra-
giques spontanés présents (purpura, melens ou hématémese) ce
qui est contraire aux observations de Haistean (8) qui a remarqué
que ces symplimes sonl absents dans les cas de fiévre 4 Chikun-

gunya.

Lex données sérologiques.

Le test d'inhibition de 'hémagglutination est spécifique de groupe :
Fantigine Dengue 1 décelant les anticorps anti-arbovirus du groupe B,
Fantigine Chikungunya eorrespondant aux anticorps du groupe A.
A cause des taux d'anticorps tout i fait levés vis-a-vis de Pantigéne
Denguse 1, nous pouvons conclure dans ces cas qu'il s"agit trés proba-
blement d'une maladic causée par un arbovirus B du complexe
dengue.

Cette conclusion s"applique particuliérement aux 60 malades de
la 1™ catégoric o il ¥ o une augmentation significative du taux
d'anticorps, cest-h-dive une augmentation quadruple an moins.
Notons qu'un taux qui est seulement doublé nest pas considéré
comme augmenté, car la différence entre un taux queleonque ot
son double ne traduit quune dilférence d'un seul tube dans une
échelle de dilutions de 1/2 en 1/2 et cela peat #tre bien di i une erreur
expérimentale. Les malades de la 1™ catégone constituent done des
cos de dengue confirmée par ln sérologie.

Dans la 2¢ catégorie de malades possédant un taux d'anticorps
atteignant la limite supérieure de I'échelle des dilutions (1/20.480),
il est possible quune augmentation quadraple du taux d'anticorps
¥ existe bien qu'elle ne soit pas démontrable faute de dilution plus

du sérum,

Pour les malades de Lo 3* calégonie, le diagnostic de la dengue ne
peut ére posé avee certitude,

Quant i la 4% eatégorie de malades, la question revient b celle
d'un sewil de positivité du test d'inhibition de hémagglutination
de la dengue. Contrairement i lopinion de certains autears, nous
erovons qu'un tel seuil ne peut étre déterminé ici comme ailleurs,
car Pasugmentation du taux d'anticorps est Loujours nécessaire pour
un diagnostic sérologique vu la fréquence des infections inapparentes.
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Nous avons rapporté (3) des enfants sains porteurs d'anticorps
alteignant 120480,

Les sérums donnant une réaction positive avee lantigéne Chikun-
| méritent une mention & part. Rasmakmsnxax (13) ot San-
kAR (15) ont fait remarquer 'étiologie virale multiple de épidémie
de figvre hémorragique de 1963 i Caleutta, Au Viet-Nam, Hacsrean
el al. (7) admettent qu'en absence de sérums couplés de malades,
on ne peut obtenir I'évidence pour ou contre Pactivité du virus
Chikungunya en 1963. Dans notre étude nous n'avons pu faire la
sérologie avec I'antigéne Chikungunva que chez 156 malades. Nous
avons obtenu une augmentation nette (quadraple ou plus) du taux
d'anticorps anti-Chikungunya dans 16 de ces cas. Chez ces 16 mala-
des, 14 présentent un taux d'anticorps antidengue stationnaire aux
2 prélivements de sang, les 2 autres ont une augmentation simultanée
des taux d'anticorps antidengue ¢t anti-Chikungunya. Ces 2 derniers
ens constituent-ils des exemples d'infection double comme a été
mentionné en Thailande (10) 7 11 est intéressant de remarquer que
15 de cos 16 cos présentant une augmentation du taux d’anticorps
anti-Chikungunya sont des eas survenant en 1965, Sankan (15) &
aussi noté pour I'épidémie de fitvre hémorragique a Caleutta que
les cas survenant au début de I'épidémie étaient dus & un arbovirus
du groupe B, tandis que vers la fin, lagent causal était presque
| _;- jours Chikungunya. En basant sur les données sérologiques nous
pouvons conclure que 'épidémie de 1064-1068 au Viet-Nam est due
sulement & un vinks du complexe dengue mais aussi, surtout

fin de I'épidémie, au virus Chikungunya ou un arbovirus du
ipe A trés proche de ce virus.
1 Cambodge au cours de syndromes fébriles sans manifestations
eliniques hémorragiques observis en 1061 et 1062, Cuasre (18) a
olé le virus de la dengue types 1 et 4 et, i plusieurs reprises, le
8 Chikungunya.
-E!‘dlrninr provoque, chez les souriceaux d'expérience, de sévires
ons des eapillaires cérébraux avee hémorragio.

Résvmi

€8 auleurs présentent I'étude sérologique de 1.106 malades atteints
idvre ‘Hrmmpque au Sud-Viet-Nam pendant les années 16y
G465 L. épidémie semble due non seulement & un virus du complexe
gue mnis aussi au virus Chikungunya (ou un arbovirus du groupe A
Pproch de ce virus). La symptomatologie ot I'épidéimiologie sont
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SuUsMARY

The authors present a serological study of 1,196 hemorrhagpe
fever patients irI:I Viet-Nam during 1064 and 10635, The etiologie
agents seem to be not only a virus of the Dengue complexe but also
Chikungunya (or a group A arbovirus closely related to Chikun-
gunva). The clinical and epidemiological aspects are also discussed,
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SEROLOGIE DE LA SYPHILIS
AU TASSILI N'AJJER (SAHARA CENTRAL)

Per I CIRERA e Pe. LEFEVRE-WITIER [*)

o Ahe loudes bew malmadies, [a irépond-
pnbiir semble Lo ples ftredemen)
lide & Lo socifld hemaine o o sew

difffrentes variations, »
E. Huenson (8)

L examens serologiques dont les résultats suivent ont été prati-
s sur des échantillons de sang prélevés en pays Ajjer (Algéric,
partement des Unsis| au cours de deax missions anthropologiques -

la premiére en avril 1965, organisée par le C. R A. P. E.

1*) Séance du B tovrier 1067,
Bull. Soc. Path. Ex., a% 1, 1967,



