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Summary: Microbiological surveillance:viral haemorrhagic fevers in the Central African Republic;
updated serological data for human beings.

An investigation was conducted between 1994 and 1997 in forested areas of the Central African
Republic (CAR) to determine the seroprevalence of IgG antibodies against several haemorrhagic fever
viruses present in the region. Sera were obtained from 1762 individuals in two groups (Pygmy and
Bantu locuted populations) living in 4 forested areas in the south of the country. Sera were tested for
IgG antibodies against Ebola, Marburg, Rift Valley fever (RVF), Yellow fever (YF) and Hantaviruses by
enzyme immunoassay (EIA), and against Lassa virus by immunofluorescent assay. The prevalence of
IgG antibodies was 5.9% for Ebola, 2% for Marburg, 6.9% pour RVF, 6.5% for YF, 2% for Hantaan.
No antibodies were detected against Lassa, Seoul, Puumala and Thottapalayam viruses. No IgM anti

bodies were detected against RVF and YF viruses. The distribution of antibodies appears to be rela

ted to tropical rain forest areas. This study indicates that several haemorrhagic fever viruses are ende

mic in forested areas of the CAR and could emerge due to environmental modification.

Résume :

Une surveillance sérologique a été conduite de 1994 a 1997 dans les zones forestieres de la Répu -
blique centrafricaine (RCA) pour déterminer la séroprévalence des anticorps dirigés contre plusieurs
virus responsables de fievres hémorragiques présents dans la sous-région. Les sérums ont été préle
vés chez 1762 sujets appartenant a deux groupes (Pygmées et populations d’origine bantou) vivant
dans 4 régions forestieres du sud du pays. Les sérums ont été testés par ELISA pour les anticorps de
type IgG dirigés contre les virus Ebola, Marbourg, fievre de la vallée du Rift (RVF), fiévre jaune (YF),
Hantavirus, et par immunofluorescence pour le virus Lassa. La prévalence observée a été de 5,9 %
pour Ebola, 2,0 % pour Marburg, 6,9 % pour RVF, 6,5 % pour YF, 2 % pour Hantaan. Aucun anti -
corps n'a été détecté vis-a-vis des virus Lassa, Séoul, Puumala et Thottapalayam. Par ailleurs, aucun
anticorps de type IgM dirigé contre les virus RVF et YF n’a été mis en évidence. La distribution de ces
anticorps apparait étroitement liée aux zones de forét humide partiellement dégradées par I’'homme.
Cette étude indique que plusieurs virus responsables de fievres hémorragiques sont présents dans la
forét tropicale de RCA, ou ils circulent a bas bruit et sont susceptibles d’émerger a tout moment du
fait de modifications écologiques mettant en contact I’homme et les vecteurs et réservoirs.
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Introduction

Les fievres hémorragiques virales qui sévissent en Afrique
sont nombreuses: la fievre de Lassa, la fievre de la vallée
du Rift, la maladie de Marbourg, la fievre hémorragique a
virus Ebola, la fiévre hémorragique de Crimée-Congo (CCHF)
et la fievre jaune. La République centrafricaine (RCA) est
située au cceur d’une zone ou plusieurs de ces virus respon-
sables de pathologies souvent mortelles sont endémiques ou
émergents. L’écosystéme forestier du sud du pays est favorable
a I’émergence de tels agents pathogenes. Les enquétes séro-

logiques réalisées dans les années 80 chez I’lhomme et les ani-
maux (20, 24, 39, 41), ont mis en évidence la circulation de plu-
sieurs d’entre eux en RCA. Par ailleurs, plusieurs virus
responsables de fievre hémorragique ont été isolés: le virus de
la fievre de la vallée du Rift (RVF) a Zinga, en 1974 (10, 14, 40),
en zone forestiére; le virus amaril (16) ; le virus CCHF a par-
tir de tiques Hyalomma nitidum (63), le virus Mobala anti-
géniquement proche de celui de Lassa chez des rongeurs (23,
25). Des séquences virales du virus Ebola (44) ont récemment
été identifiées en 1999 en zone forestiere. Au cours de la der-
niere décennie, plusieurs foyers épidémiques se sont mani-



festés dans les pays voisins: le virus Ebola a ré-émergé en
1995 en République démocratique du Congo, ex-Zaire (50),
et s’est manifesté au Gabon en 1994-96 (51); la fievre de la val-
lée du Rift est réapparue en 1997 en Afrique orientale (52) et
en Egypte (1); la fievre jaune sévit a nouveau dans ses terri-
toires classiques (53, 66, 68) ou est en extension (49, 61).
Pour plusieurs d’entre elles, le point commun est d’étre des
zoonoses. Elles sont transmises a I’lhnomme par I'intermé-
diaire d’arthropodes ou de rongeurs (Hantavirus, Arénavi-
rus), par contact avec les animaux malades (fiévre de la vallée
du Rift) ou a partir d’un réservoir naturel encore mal connu
(Filovirus).

Les modifications des écosystémes concourent a I’apparition
de cette situation et exposent au risque d’émergence de ces
virus: les systémes d’exploitation forestiere provoquent des
perturbations directes et indirectes (pistes forestieres, clai-
rieres ouvertes, introduction accrue de I’lhomme dans la forét,
migrations humaines régionales, déplacement et modification
de la faune); les modifications climatiques ou hydrographiques
augmentent les contacts entre vecteurs et réservoirs (arthro-
podes et vertébrés) et I’homme.

Dans cette région d’Afrique centrale, ou les structures sani-
taires sont souvent défaillantes, avec un risque d’épidémisa-
tion par transmission inter-humaine ou nosocomiale, un
programme de veille microbiologique a été développé, depuis
1994, a I’Institut Pasteur de Bangui. Son objectif est de déter-
miner les facteurs et les risques d’émergence de ces princi-
paux virus et de préciser les réservoirs de virus pour certains
d’entre eux.

Nous rapportons ici les résultats de I’enquéte sérologique
effectuée chez ’lhomme, premier volet de ce programme. Elle
a été réalisée par technique immunoenzymatique pour les virus
Ebola, Marbourg, RVF, amaril, ainsi que pour les Hantavirus
et, par immunofluorescence indirecte pour le virus Lassa.

Matériels et méthodes
La zone d’étude (figure 1)

Au regard des résultats des études précédentes, I’enquéte séro-
logique a été réalisée sur des sérums humains prélevés

Figure 1.

Carte de la République centrafricaine. Sites de prélévements.
Map of the Central African Republic.Locations investigated.
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entre 1992 et 1997 sur quatre sites du sud de la RCA, en zone
forestiere ou péri-forestiere (Lobaye, Nola, Belemboke et
Bangassou) :

- le site de la Lobaye (3°38 N, 18°03 E) est une zone de forét
tropicale dense humide, semi-décidue, a 150 km au sud de
Bangui, dans la préfecture de Mbaiki. Il s’agit de forét pri-
maire anciennement secondarisée et en partie exploitée par
I’homme (clairieres forestiéres et plantations) et partiellement
dégradée le long des axes routiers. Les prélévements ont été réa-
lisés, en 1995, dans trois campements pygmées (Sangoumbe,
Sakoungbou et Mogboto) situés de part et d’autre de la riviere
Lobaye, & proximité de la lisiére forestiére, et dans un village
non pygmée (Gouga), le long d’une piste forestiére sur la rive
gauche de lariviére. Les préléevements de 1997 ont été pratiqués
dans et autour d’une exploitation forestiére (Batalimo);

- les sites de Nola (3°31N, 16°02 E) et Belemboke (40km au
sud) sont deux zones mosaiques de forét secondaire dégradée
par les activités agricoles, situées dans la préfecture de la San-
gha-Mbaere, a 400 km au sud-est de Bangui. Dans la région
de Nola, les préléevements ont été effectués chez des “Villa-
geois” vivant dans des villages le long de deux axes routiers de
la rive droite de la riviere Sangha (axe sud vers Salo qui mene
a Bayanga, et axe ouest sur la piste Nola-Yokadouma qui
mene au Cameroun). A Belemboké, les prélévements ont eu
lieu dans le village autour d’une mission catholique (année
1994) et dans les camps pygmées avoisinants (Pygmées séden-
tarisés) (années 1992 et 1994);

- le site de Bangassou (4°41 N, 22°48 E) est une zone de savane
arbustive, située a la limite nord du bloc forestier guinéo-congo-
lais, comportant des reliefs de forét galerie, dans la préfecture
de Mbomou, 4 500 km & I’est de Bangui. Les prélevements ont
été effectués chez des villageois non pygmeées, habitant les fau-
bourgs ou a quelques kilometres de Bangassou.

Les populations étudiées

Les régions étudiées abritent deux catégories de population cul-
turellement différentes:

- les Pygmées Aka: ils sont le plus souvent semi-nomades,
vivent dans des camps saisonniers constitués de bois et de
feuillages, qu’ils occupent plusieurs mois dans I’année, situés
dans la forét ou le long des routes forestieres
en périphérie des villages d’agriculteurs. Les
contacts avec les villageois qui les mettent
largement a contribution (viande de chasse,
travaux agricoles, abattage de bois) sont tres
fréquents, mais ils sont essentiellement
cueilleurs et chasseurs.

- les populations d’origine bantou ou ouban-
gienne, plutdt sédentaires, vivent dans des
villages linéaires situés en lisiére de forét, le
long des axes routiers, séparés de la forét par

E des champs et des jachéres, ou implantés sur

les berges des fleuves. 1ls sont d’abord agri-

culteurs, pécheurs ou commergants, avec des

activités forestieres annexes (chasse, charbon
g0t | de bois, exploitation forestiere).

Entre 1992 et 1997, & I'occasion de différentes
missions sur le terrain, des prélévements san-
guins (10 ml) ont été pratiqués au pli du coude
sur tube sec (Veinoject) sur 1743 sujets volon-
taires (684 Pygmées et 1059 Villageois), appa-
remment en bonne santé, présents sur les sites
a I’occasion du passage de I’équipe. Apreés
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centrifugation sur place, les sérums ont immédiatement été
congelés en azote liquide. Une fiche de consentement et une
fiche de renseignements épidémiologiques ont été rédigées
sur place. Les conditions locales (prélevements sur les cam-
pements de chasse) n’ont pas toujours permis de disposer de
données épidémiologiques complétes (notamment I’age ou
les habitudes).

Pour compléter I’étude, 181 sérums prélevés a Kikwit (Répu-
blique démocratique du Congo) en 1990, au cours d’une
enquéte portant sur les virus HTLV, et deux lots de sérums,
I’'un collecté a I’occasion d’une épidémie de diarrhée sanglante
a Ngoilaau Cameroun, en 1998 (21 sérums), et I'autre a I’'oc-
casion d’une épidémie de syndromes analogues a la dengue a
Gordil dans le nord de laRCA, en 1998 (29 sérums), ont éga-
lement été analysés.

Recherche des anticorps par technique ELISA

Les Filovirus

La technique ELISA pour la détection des anticorps de type
1gG utilisée dans cette enquéte est une méthode dérivée de la
méthode originale décrite pour ce type d’antigénes viraux (46).
Brievement, les sérums, ainsi que le sérum témoin positif et 3
sérums témoins négatifs, ont été testés en screening, dilués au
1:100, vis-a-vis de I'antigéne spécifique (surnageant de cul-
ture de cellules Vero E6 infectées par le virus Ebola-Zaire
souche Mayinga, ou par le virus Marbourg souche Muzoke,
inactivées par la B-propiolactone) fourni par W. SLENCZKA
(Institute fr Virologie, Marbourg) et d’'un antigéne témoin
(surnageant de cellules Vero E6 non infectées). Les antigénes
ont été directement adsorbés sur microplaque 96 cupules
(Immulon I, Dynatech). Les anticorps 1gG spécifiques ont été
révélés par une antiglobuline humaine marquée a la peroxydase
(Kirkegaard and Perry, Gaithersburg, MD). La lecture a été réa-
lisée au spectrophotometre (PR 2100 Sanofi Diagnostics Pas-
teur) 2492 nm, et les résultats ont été exprimés par la différence
de densité optique (DDO) entre la cupule antigene et la cupule
témoin. Les sérums ont été considérés comme réactifs si leur
DDO était supérieure a la valeur seuil (moyenne DD O sérums
négatifs + 3 écarts types). Les sérums réactifs a la sélection ont
ensuite été testés a trois dilutions (1:100, 1:400, et 1:1600), le
titre correspondant a I’inverse de la derniére dilution réactive
guand la somme des DDO des trois dilutions était supérieure
a 1. Les sérums ont été considérés comme positifs quand leur
titre était supérieur ou égal a 400.

Les anticorps de type IgM ont été détectés par technique
ELISA avec immunocapture d’antigéene (13).

Le virus de la fievre de la Vallée du Rift

Les anticorps de type 1gG ont été recherchés par technique
ELISA selon la technique antérieurement décrite (33, 35, 46).
Les sérums ont été testés vis-a-vis de I’antigéne spécifique
(surnageant de cellules VVero E6 infectées par la souche Smi-
thburn [Institut Pasteur, Dakar] et soniquées) vis-a-vis d’un
antigéne témoin (surnageant de cellules Vero E6 non infectées)
et vis-a-vis d’un autre Phlébovirus présent en RCA, le virus
St Floris, souche préparée dans les mémes conditions. Le pro-
tocole de détection et de titrage a été identique a celui utilisé
pour les Filovirus.

Les anticorps de type IgM ont été détectés sur les sérums
dilués au 1:400 par immunocapture ELISA selon la technique
décrite antérieurement par MoRvAN et al. (45).

Le virus de la fiévre jaune
Les anticorps de type 1gG ont été recherchés par technique
ELISA indirecte sur microplague ou I'antigene (surnageant de

cellules Vero E6 infectées par la souche RCA/88.89 soniquées,
inactivées par la B-propiolactone) a été préalablement adsorbé
au moyen d’une immune ascite de souris. Le reste du proto-
cole est identique a celui des Filovirus.

Les anticorps de type IgM ont été détectés par la technique
d’immunocapture Mac-ELISA classique (38) recommandée
par ’OMS. L’antigéne utilisé est un broyat de cerveaux de
souriceaux nouveau-nés infectés, fourni par le CRORA (Ins-
titut Pasteur, Dakar).

Les Hantavirus

Les anticorps spécifiques ont été recherchés par la technique

ELISA décrite par IvaNnov et al. (29) modifiée selon un pro-

tocole comparable a celui qui est utilisé pour les Filovirus.

Les antigénes utilisés, fournis par le CDC d’Atlanta (Special

Pathogens Branch, P. RoLLIN) sont des surnageants de cocul-

tures de cellules Vero E6 infectées par les virus prototypes

Hantaan (souche 76-118 Corée isolée d’un Apodemus agra -
riae), Seoul (souche 80-39 Seoul isolée d’un Rattus norvegi -
cus), Puumala (souche Sotkamo isolée d’un Clethrionomys

glareolus) et Thottapalayam (souche Thailande isolée d’un

Suncus) et irradiées. Pour compléter la recherche d’anticorps

dirigés contre les Hantavirus, une protéine recombinante

Escherichia coli (fournie par le CDC d’Atlanta) a été utilisée

pour la détection des anticorps anti-Sin Nombre.

Le virus Congo-CHF

En raison de I'absence de spécificité de la technique ELISA
sandwich, due aux fréquentes réactions croisées vis-a-vis des
autres Nairovirus présents en RCA, notamment avec le virus
Dugbé (27), cet antigene n’a pas été étudié.

La technique d’immunofluorescence indirecte

Le virus Lassa

Elle a été utilisée pour la détection des anticorps de type 1gG
dirigés contre le virus Lassa. Il s’agit d’une technique dérivée
de la méthode décrite par WuLFF et al. (69), réalisée sur cel-
lules Vero E6 infectées par la souche Josiah, irradiées par
rayons gamma. Les sérums dont le titre était supérieur a 16 ont
été considérés comme positifs.

Les Filovirus

Les sérums prélevés en 1995 sur le site de la Lobaye ont été
testés en paralléle par la technique d’immunofluorescence
mise au point par WuULFF et al. (69), modifiée par JOHNSON
et al. (30). Les lames contenant un mélange de cellules Vero
E6 infectées par le virus Ebola (souche Ebola-Zaire Mayinga
ou souche Ebola-Soudan Boniface) ou par le virus Marbourg
(souche Musoki) et de cellules Vero E6 non infectées ont été
fournies par J.P. GoNnzaLez (Department of Epidemiology,
Yale University, New Haven). Compte tenu de la faible spé-
cificité de la technique, seuls les sérums dont le titre était supé-
rieur ou égal a 64 ont été retenus.

Résultats

Les Filovirus (tableau 1)

Des anticorps IgG anti-Ebola et anti-Marbourg ont été détec-
tés dans les 4 zones de I'enquéte. Globalement, 92 (5,95 %) des
1544 sérums testés étaient porteurs d’anticorps 1gG anti-
Ebola, et 31/1547 (2,01 %) porteurs d’anticorps 1gG anti-
Marbourg, en dehors de toute manifestation pathologique,
dans les deux groupes de population et dans les quatre zones
de I’enquéte.
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Tableau I.

Prévalence des anticorps de type IgG anti-Ebola et anti-Marbourg
(sérums positifs avec titre 3 1 :400 en ELISA).
Prevalence of anti-Ebola and anti-Marburg IgG type antibodies.

Tableau III.

Séroprévalence des anticorps de type 1gG
et IgM anti-RVF et anti St Floris par ELISA.

Seroprevalence of anti-RVF and anti-St Floris IgG
and IgM type antibodies by ELISA.

Ebola Marbourg
Pygmées Villageois Pygmées Villageois 1gG RVF IgM RVF 1gG St Floris
nb % nb % nb % nb % o % nb b %
Lobaye 1995 25/192(13,0)  2/52 (38)  10/192(5,2) 0/50 (-) Lobaye 1995 Pygmées 23/192 (11,9) 0/192 1/192 (0,5)
Lobaye 1997 - 21/205 (10,2) - 0/205 (-) Lobaye 1995 Villageois 6/52 (11,5) 0/52 0/52
Belemboke 1992 7/360 (1,9) 3/357 (0.,8) - Lobaye 1997 Villageois 21/205 (10,2) 0/205 1/205 (0,5)
Belemboke 1994  16/132(12,1) ~ 3/99 (3,00  1/132 (0,7) 2/107 (1,8) Belemboke 1992 Pygmées  11/360 (3,1) 0/360 0/360
Bangassou 1995 - 8/226 (3,6) - 9/226 (3,9) Belemboke 1994 Pygmées 7/132 (5,3) 0/132 1/132 (0,7)
Nola 1995 - 10/278 (3,6) - 6/278 (2,2) Belemboke 1994 Villageois 9/107 (8,4) 0/107 01207
Kikwit RCD 1990 - 5/181 (2,8) - 1/181 (0,5) Bangassou 1995 Villageois ~ 18/226 (8,0) 0/226 1/226 (0,4)
Gordil RCA 1998 - 029 (-) - 0129 (-) Nola 1995 Villageois 26/488 (5,3) 0/420 1/488 (0,2)
Ngoila Cam 1998 - 0/21 (5 - 021 () Gordil RCA 1998 3/29 (10,0) 0/29 0/29
Ngoila Cameroun 1998 0/21 0/21 0/21

Pour le virus Ebola, au cours de la période 1994-1997, la séro-
prévalence des anticorps a été trouvée plus élevée chez les
Pygmeées (41/324; 12,65 %) que chez les Villageois (44/860;
5,1 %), (p = 7.10°%). Dans chaque groupe, la séroprévalence était
indépendante du sexe. A Belemboke, en I’'absence de toute
pathologie déclarée, on a pu observer une augmentation signi-
ficative (p =0,003) de la séroprévalence des anticorps entre 1992
(1,9 %) et 1994 (12,1 %). Pour ces mémes sérums, la recherche
des anticorps de type IgM est restée négative (données non
publiées). Dans la Lobaye, I’enquéte réalisée en 1997 chez les
personnels d’une exploitation forestiére et parmi la population
villageoise qui I’entoure a montré une augmentation non signi-
ficative (p = 0,12) de la séroprévalence par rapport a la situa-
tion observée dans la Lobaye en 1995. La séroprévalence dans
les populations villageoises vivant dans les aires a faciés fores-
tier dégradé (Nola, Bangassou) était comparable a celle obser-
vée en période inter-épidémique a Kikwit, dans un faciés
phytogéographique superposable.

Les sérums prélevés en Lobaye en 1995 (n = 244) ont égale-
ment été testés par technique d’immunofluorescence indi-
recte. Les résultats montrent alors une prévalence des anticorps
anti-Ebola beaucoup plus élevée (83/244; 34 %) que par tech-
nique ELISA (27/244; 11,06 %). Elle est comparable dans les
deux groupes de population et dans les deux sexes (résultats
non présentés). Les résultats obtenus avec les deux méthodes
sont tres souvent discordants. La fréquence du portage des
anticorps anti-Ebola détectés par immunofluorescence est en
augmentation par rapport aux résultats des enquétes anté-
rieures réalisées par la méme technique (tableau I1).

Tableau II.

Prévalence des anticorps de type IgG anti-Ebola par immunofluorescence
Comparaison avec les enquétes précédentes en République Centrafricaine.

Prevalence of anti-Ebola IgG type antibodies by immunofluorescence.
Comparison with previous surveys in the Central African Republic.

nb sérums % + références

Bangassou 1979 499 34 SaLuzzo et al. 1980 (60)
RCA total 1982 1909 4,5 GonzaLEz et al. 1983 (24)

Lobaye 499 2,6 “

Nola 80 34 “
RCA total 1984 296 2,6 MEUNIER et al. 1987 (41)
RCA total 1985 659 22,0 MEeuNier et al. 1987 (41)
Lobaye chasseurs 1987 127 24,0 JoHNsoN et al. 1993 (31)
Lobaye fermiers 1987 300 14,0 “
Lobaye 1995 244 34,0

Pygmées 192 34,4

Villageois 52 32,7

Pour le virus Marbourg, la séroprévalence est plus faible,
retrouvée également dans les deux groupes de population.

Le virus de la fievre de la Vallée du Rift (tableau 111)

Les résultats révelent une séroprévalence globale de 6,9 %
des anticorps de type IgG anti-RVF, variant de 3,1 % a 11,9 %
suivant les sites, attestant de la circulation du virus RVF dans

les différents écosystémes forestiers étudiés. Cette circulation
ne s’accompagne d’aucune manifestation pathologique et I'ab-
sence d’anticorps spécifiques de type IgM témoigne d’une
situation non épidémique. Ces résultats obtenus par la tech-
nique ELISA montrent une prévalence des anticorps plus éle-
vée que celle observée au cours des enquétes précédentes qui
faisaient appel a la technique d’immunofluorescence (tableau
1V). La proportion des sujets séropositifs est comparable chez
les Pygmées (41/684; 5,9 %) et chez les villageois (80/1078;
7,4%) (p =0,25), ce qui suggére un risque identique d’expo-
sition aux vecteurs entre les deux groupes de population dans
le méme écosystéme. Le risque parait plus élevé dans la région
de la Lobaye (50/449; 11,1 %) que dans les autres sites étu-
diés (71/1313; 5,4 %) (p = 6.10*; ddI 3).

Par ailleurs, 5 sérums parmi les 1762 sérums testés ont été
trouvés porteurs d’anticorps anti-St Floris et aucune réaction
croisée entre les deux antigenes n’a été mise en évidence.

Tableau IV.

Prévalence des anticorps de type IgG anti-RVF par immunofluorescence.
Comparaison avec les enquétes précédentes en République Centrafricaine.

Prevalence of anti-RVF IgG type antibodies by immunofluorescence.
Comparison with previous surveys in the Central African Republic.

nb % + référence
RCA total 1979-1982 1909 12 GonzaLez et al. 1983 (24)

RCA total 1984-1985 836 0,35 MEUNIER et al. 1987 (41)
Lobaye 1985 Villageois 96 0 “
Bangui 1985-1987 327 0 GonzALEz et al. 1989 (20)

Le virus de la fievre jaune (tableau V)

L’étude montre I’'absence de circulation récente du virus amaril
dans les 4 régions étudiées (absence d’anticorps de type IgM
dans les 1279 sérums testés). Les taux de prévalence des anti-
corps de type IgG observés dans les sites de la Lobaye et de
Belemboke illustrent a la fois le faible niveau de transmission
et I’absence de couverture vaccinale. La proportion élevée de
sujets porteurs d’anticorps observée a Bangassou fait suite a
une campagne récente de vaccination.

Tableau V.

Séroprévalence des anticorps anti-amarils de type 1gG et IgM par ELISA.
Seroprevalence of IgG and IgM anti-amaril antibodies by ELISA.

1gG fiévre jaune IgM fiévre jaune

nb % nb
Lobaye 1995 Pygmées 10/192 (5,2) 0/192
Lobaye 1995 Villageois 6/52 (11,5) 0/52
Lobaye 1997 Villageois 16/205 (7,8) 0/205
Belemboke 1992 Pygmées 13/313 (4,2) 0/322
Belemboke 1994 Pygmées 2/132 (1,5) 0/132
Belemboke 1994 Villageois 2/107 (1,8) 0/107
Bangassou 1995 Villageois* 96/184 (52,2) 0/184
Nola 1995 Villageois 34/278 (12,2) 0/278
Gordil RCA 1998 2/29 (6,9) 0/29
Ngoila Cameroun 1998 421 (19) 0/21

* campagne de vaccination anti-amarile 4 mois avant les prélevements
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Les Hantavirus (tableau V1)

Dans toutes les zones étudiées, on note la présence d’une faible
séroprévalence des anticorps anti-Hantaan. Globalement, 35
(2,01 %) des 1734 sérums testés réagissent avec I’antigéne Han-
taan par technique ELISA. La prévalence apparait plus élevée
dans le sexe féminin. 1l n’a été retrouvé aucun anticorps dirigé
contre les antigénes Seoul, Puumala et Thottapalayam.

Par ailleurs, 10 sérums ont réagi avec la protéine recombi-
nante Sin Nombre utilisée comme antigene, avec des titres
élevés (1: 1600 a 1: 3200). Ces 10 sérums, confirmésau CDC
d’Atlanta, ont été testés avec un antigene natif (lysat de cel-
lules infectées par le virus Sin Nombre isolé d’un Peromyscus
maniculatus): ils ont tous été trouvés négatifs (P. RoLLIN,
communication personnelle).

Tableau VI.

Séroprévalence (ELISA) des anticorps de type 19G
dirigés contre les antigenes Hantavirus.

Seroprevalence (ELISA) of IgG antibodies
against Hantavirus antigens.

Hantaan Seoul  Puumala Thottapalayam

nb % nb nb nb
Lobaye 1995 Pygmées 5/192 (2,6) 0/192 0/192 0/192
Lobaye 1995 Villageois 1/52 (1,9) 0/52 0/52 0/52
Lobaye 1997 Villageois 3/205 (1,5) 0/205 0/205 0/205
Belemboke 92 Pygmées  7/351 (1,9) 0/351 0/351 0/351
Belemboke 94 Pygmées  3/132(2,3) 0/132 0/132 0/132
Belemboke 94 Villageois  2/107 (1,9) 0/107 0/107 0/107
Bangassou 95 Villageois ~ 9/226 (3,9) 0/226 0/226 0/226
Nola 1995 Villageois 5/469 (1,1) 0/469 0/469 0/469
Gordil RCA 1998 0/29 0/29 0/29 0/29
Ngoila Cameroun 1998 0/21 0/21 0/21 0/21

Le virus Lassa

Aucun sérum testé n’a été trouvé porteur d’anticorps anti-
Lassa.

Discussion
Les Filovirus

Les résultats obtenus au cours de cette enquéte confirment la
circulation des Filovirus en RCA, notamment la circulation
du virus Ebola qui était soupgonnée depuis plusieurs années.
Les résultats obtenus sur 244 sérums par la technique d’im-
munofluorescence ont montré que la séroprévalence des anti-
corps anti-Ebola était en augmentation par rapport aux
données des enquétes précédentes utilisant la méme technique
(20, 24, 31, 39, 60). Toutefois, cette méthode est considérée
comme une méthode peu spécifique et n’a qu’une valeur pré-
somptive. Pour cette enquéte, nous avons utilisé la technique
ELISA qui est actuellement reconnue comme ayant une
meilleure sensibilité et une meilleure spécificité (5, 54) et qui
est recommandée pour les enquétes de terrain.

Le cycle naturel de ce virus demeure encore une énigme, mais
plusieurs éléments sont en faveur de I’hypothese d’un cycle
péri-forestier. La séroprévalence significativement plus éle-
vée chez les Pygmées ou parmi les populations vivant en lisiére
de forét suggere I’existence d’une relation étroite entre la vie
dans cet écosysteme et le risque d’exposition au virus (26, 32).
La mise en évidence récente de séquences virales chez des
petits mammifeéres terrestres péri-forestiers de RCA par MoRr-
VAN et al. (44) est en faveur d’un cycle enzootique a partir
duquel le virus est susceptible d’émerger en fonction de fac-
teurs liés aux modifications de I’environnement ou des acti-
vités humaines.

Les données de la biologie moléculaire (15, 55) indiquent qu’il
existe un groupe de souches spécifiques de I’ Afrique centrale

(le sous-type Ebola-Zaire). L’histoire naturelle de ce virus
semble marquée par une co-évolution ancienne entre le virus
et son réservoir naturel.

Alors que les manifestations cliniques sont rares, les enquétes
sérologiques témoignent d’un niveau élevé de transmission
dans les différents groupes de population étudiés. Cette consta-
tation souléve la question de I’existence de souches virales
enzootiques non pathogénes ou responsables d’infections
subcliniques (3) transmises fréqguemment a partir du réser-
voir infecté.

Les travaux en cours ont pour objectifs, d’une part d’identi-
fier le ou les réservoirs de virus, d’autre part d’assurer une
veille écologique et microbiologique indispensable pour déce-
ler I’émergence du virus hors de son biotope naturel.

Le virus de la fievre de la Vallée du Rift

Dés 1969, le virus de la fiévre de la vallée du Rift (RVF) a été
isolé en RCA. Le virus Zinga, dont I'identité avec le virus
RVF a été reconnue (14, 40), a d’abord été isolé chez Manso -
nia africana (10) dans la région forestiere de la Lobaye, puis
chez I'homme (11, 18). D’autres Phlébovirus, apparemment
non pathogénes pour I’lhomme, ont été isolés a partir de ron-
geurs ou d’arthropodes (Arumowot, Gabek forest, Gordil et
St Floris). Les différentes enquétes sérologiques, utilisant les
techniques d’immunofluorescence indirecte ou d’inhibition de
I’lhémagglutination (18, 24, 42) ont montré I’existence d’une
faible séroprévalence chez I’lhnomme, avant tout dans les zones
de savane du nord & économie pastorale.

Cette étude, réalisée entre 1992 et 1997 dans les zones fores-
tieres du sud du pays, a I’écart des régions d’élevage, montre
paradoxalement, en I’absence de toute manifestation patho-
logique déclarée, une séroprévalence relativement élevée des
anticorps anti-RVF, plus élevée que celles observées au cours
des enquétes précédentes (19, 24, 41) qui faisaient appel a la
technique d’immunofluorescence. Ces résultats soulévent
ainsi I’hypothése d’un cycle selvatique de souches de virus
RVF apparemment peu ou non pathogenes, susceptibles
d’émerger et de contaminer I’'hnomme, ou la possibilité de cir-
culation d’autres Phlébovirus apparentés.

La technique d’immunofluorescence indirecte, seule praticable
pour les enquétes de masse a I’époque des enquétes précédentes,
a une spécificité médiocre et une faible sensibilité. Les réac-
tions antigéniques croisées entre les différents Phlébovirus sont
fréquentes et les tests sérologiques doivent étre interprétés avec
prudence. La technique ELISA utilisée dans cette étude présente
I'avantage d’une bonne sensibilité et d’'une bonne spécificité
reconnues égales a celle de la neutralisation avec réduction de
plages (35, 48). Pour augmenter la spécificité de la technique
ELISA, nous avons adopté un seuil de positivité au 1: 400 qui
limite le risque de réaction croisée. Aucune réaction croisée
avec I'antigene St Floris n’a été observée.

LaRCA semble présenter deux situations épidémiologiques dis-
tinctes. Dans le nord du pays, zone d’élevage bovin et de migra-
tion de troupeaux a partir des zones enzootiques du sud Soudan,
la circulation du virus RVF se fait a faible niveau chez I’homme
et les animaux. Une tendance a I’laugmentation de la séropréva-
lence, en rapport avec I’évolution du cheptel, avait été signalée par
MATHIOT et al. (39). En 1998, la séroprévalence des anticorps
anti-RVF de type 1gG chez les bovins était de 2,3 % (MORVAN,
données non publiées). En revanche, dans le sud du pays, en
zone forestiére tropicale humide, les résultats sérologiques évo-
guent une circulation permanente du virus dans un cycle selva-
tique. L'absence de formes cliniques pose le probléme d’une
circulation trés active d’un virus non pathogeéne.
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Les études moléculaires (58) ont montré I'existence de trois
groupes de souches correspondant a des variants géogra-
phiques (Afrique de I'Ouest, Egypte et Afrique centrale et
de I’Est). Elle ont permis aussi de détecter des réassortants
qui suggérent des échanges entre les groupes et la possible
existence d’un cycle selvatique dans la forét tropicale humide.
Le virus RVF/Zinga, isolé il y a 30 ans en zone forestiére,
parait étre au centre du dispositif.

Ce cycle sauvage est mal connu et pose la question de la par-
ticipation conjointe, a coté des arthropodes vecteurs comme
Mansonia africana et les Aedes du groupe palpalis, d’'un hote
réservoir sauvage. Plusieurs espéces de mammiféres peuvent
étre infectés et présenter une virémie:; des chauve-souris (47)
ou des petits mammiféres terrestres (56). Un programme de
recherche du réservoir sauvage chez les micro-mammiféres
forestiers est en cours de développement a Bangui.

Le virus de la fiévre jaune

La RCA est une zone a risque de fiévre jaune. Les premieres
enqguétes sérologiques (9) ont montré I'existence d’un cycle sau-
vage a bas bruit, confirmé par I'isolement du virus amaril chez
plusieurs especes d’Aedes (16, 17). Deux cas humains ont été
recensés en1985 et1986 (39) en lisiére de forét tropicale. Les
zones décrites dans notre étude représentent typiquement le
biotope du cycle selvatique de la fievre jaune (forét et galeries
forestiéres de savane) ou le virus est entretenu en équilibre
entre les vecteurs sauvages (Aedes africanus) et les singes.
Dans les aires d’endémicité, le virus a généralement une faible
virulence et les contacts avec I’homme sont peu fréquents, ce
qui explique les faibles taux de séroprévalence observés. Les
résultats obtenus au cours de notre enquéte confirment la
faible activité du virus amaril en RCA pendant la période
1992-1997. La séroprévalence est sensiblement plus élevée a
Nola, proche des zones infectées d’Afrique centrale (49, 53)
ou la fievre jaune est réapparue depuis 1994. Les manifesta-
tions cliniques observées dans I'aire d’endémicité sont le plus
souvent discretes, comme si les souches virales selvatiques
avaient une pathogénicité moindre. Plusieurs études molécu-
laires ont mis en évidence I'existence de deux grands topotypes:
le topotype africain (avec deux sous-groupes génomiques:
Afrigue de I’Ouest et Afrique centrale et de I’Est) et le topo-
type américain (6, 37, 67). Il semble que I'aptitude vectrice
des Aedes soit variable selon la localisation géographique, ce
qui pourrait aussi étre une autre raison de la faible circulation
du virus en RCA.

Depuis 1987, I’Afrique se trouve dans une période de grande
activité pour la fievre jaune et les zones d’émergence de forét
dégradée présentent un risque important d’émergence du virus
amaril. La corrélation observée entre I'apparition des épidé-
mies et la forte amplification du cycle sauvage justifie une
veille microbiologique renforcée (57) dans le but de prévoir
les émergences.

Les Hantavirus

Lextension des Hantavirus est peu ou mal connue en Afrique
(62). Plusieurs enquétes ont suggéré leur présence en Afrique
de I’Ouest et en Afrique centrale (18, 22, 24, 36). Un cas
humain de HFRS (fievre hémorragique avec syndrome rénal)
a été rapporté en RCA par CouLAuD et al. (7) et attribué, sur
la présence d’IgM, a un Hantavirus ou virus apparenté. Les
résultats de notre étude sont également en faveur d’un faible
niveau d’endémicité: 2,01 % des sérums testés réagissent avec
I'antigéne Hantaan par technique ELISA. En I'absence d’iso-
lement, il est difficile de préciser I'identification du virus en
circulation.

Les Hantavirus sont transmis par des petits mammiféres de la
famille des Muridae (Apodemus agrarius pour Hantaan, Rat -
tus norvegicus pour Seoul, Clethrionomys glareolus pour Puu-
mala) ou de la famille des Insectivoridae (Suncus pour
Thottapalayam). L’absence de I’h6te réservoir originel du
virus Hantaan et la tres grande biodiversité animale dans les
zones forestiéres étudiées posent la question de savoir si
d’autres mammiféres sont susceptibles de jouer le rdle du
réservoir de virus. Certaines especes ont été impliquées dans
la transmission de virus Hantaan et de virus apparentés, comme
les chauve-souris en Corée (34) ou Rattus rattus et Masto -
mys sp en Afrique (59).

Les anticorps détectés au cours des différentes enquétes, quelle
que soit la technique utilisée (immunofluorescence indirecte
ou ELISA) peuvent témoigner de la présence d’un virus anti-
géniguement proche du virus Hantaan prototype ou de virus
nouveau, a I'instar de ce qui est observé sur le continent amé-
ricain. GONzALEZ et al. (22) ont ainsi montré que les sérums
réactifs en IFI ne sont pas neutralisés par le virus homologue,
suggérant I’existence d’une infection par un virus apparenté.
Les différentes techniques sérologiques mettent en évidence
deux types de réactions croisées: le groupe Hantaan-Seoul et
le groupe Puumala-Sin Nombre (12). Ce regroupement correle
parfaitement avec la répartition phylogénique des Hantavirus
ainsi qu’avec les réservoirs de virus (Murinae pour Hantaan et
Seoul, Arvicolinae pour Puumala, Sigmodontinae pour Sin
Nombre, Insectivoridae pour Thottapalayam) (62).

Les résultats obtenus avec le virus Sin Nombre, Hantavirus
du Nouveau monde, doivent étre pris avec précaution. Les
résultats communiqueés par le CDC (P RoLLIN) démontrent
gu’il s’agit probablement d’une réaction non spécifique avec
la protéine recombinante E. coli. Cette réactivité, rarement
retrouvée sur les sérums nord-américains, peut étre expliquée
par la forte prévalence des anticorps dirigés contre le LPS
d’E. coli O157 dans la population générale de RCA (GERr-
MANI, communication personnelle).

L'épidémiologie des Hantavirus est mal connue en RCA. Une
enquéte impliquant la recherche des anticorps anti-Hantavi-
rus et la détection des génomes viraux par RT-PCR sur les
organes de micro mammiféres est en cours pour confirmer la
circulation de ce groupe de virus et identifier les réservoirs
naturels locaux.

Le virus Lassa et les Arénavirus

Au sein des Arénavirus, I’analyse des caracteres antigéniques
et I’étude phylogénique des souches ont permis de distin-
guer le groupe des Arénavirus de I’Ancien monde ou “com-
plexe des virus CML-Lassa” (4, 19) isolés en Afrique de
I’Ouest et au Nigeria. Plusieurs Arénavirus de ce complexe,
non pathogenes pour I’lhomme, sont présents chez les ron-
geurs en RCA: Ippy (8, 64) et Mobala (23, 25). Selon les
enquétes précédentes (20), le virus Lassa serait absent de
RCA, ce que semble confirmer notre travail. Toutefois, la
technique d’immunofluorescence indirecte habituellement
utilisée pour les enquétes manque de sensibilité et de spéci-
ficité (70). 1l existe des réactions croisées entre les virus du
complexe Lassa (28, 43).

La présence en RCA de Praomys et de Mastomys, hotes réser-
voir du virus Lassa de répartition ubiquitaire et péri-domes-
tique pour Mastomys, impose la prudence et la poursuite de
la surveillance. Cette surveillance devra comprendre la réali-
sation d’enquétes sérologiques chez I’'hnomme et les rongeurs
par technique ELISA (2, 65) et la détection du virus chez les
rongeurs par technique moléculaire (4).
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Conclusion

lusieurs virus responsables de fievres hémorragiques sont

endémiques en RCA. lls circulent de maniére occulte dans
les zones forestiéres du sud du pays d’ou ils sont susceptibles
d’émerger a tout moment. Ces constatations justifient la mise
en place d’une veille microbiologique permanente.
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