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RESUME ¢ Depuis trois ans, le laboratoire de diagnostic des arbovirus de PIMTSSA s’efforce d’identifier les étiologies des
syndromes fébriles bénins et non palustres survenant au sein des troupes francaises séjournant hors métropole. La méthodo-
logie suivie a N’Djamena a été de congeler sur place les prélevements précoces contemporains d’une éventuelle virémie, puis
de les mettre en culture a Marseille. Pendant la saison des pluies 2001, cinquante militaires francais fébriles ont ainsi été pré-
levés. A partir des cultures réalisées, deux souches de virus de la fievre de la vallée du Rift ont été isolées et identifiées. Le risque
de contamination existe donc pour les troupes sur place mais aussi pour les services hospitaliers métropolitains qui accueille-
raient de tels malades. Le diagnostic sérologique de cette maladie doit &tre envisagé chez tous les patients fébriles en poste ou
au retour d’Afrique.

MOTS-CLES ¢ Fievre de la vallée du Rift - Fievres hémorragiques - Syndromes fébriles tropicaux non palustres - Arboviroses -
Afrique Centrale - Tchad.

RIFT VALLEY FEVER: SPORADIC INFECTION OF FRENCH MILITARY PERSONNEL OUTSIDE CURRENTLY RECO-
GNIZED EPIDEMIC ZONES

ABSTRACT - For three years the arbovirus surveillance unit of the Tropical Medicine Institute of the French Army Medical
Corps (Frenchacro nym IMTSSA) in Marseille, France has been inve s ti gating causes of benign non-malarial feb rile syndromes
in French military personnel serving outside mainland France The methodology used in N'Djamena consisted of sending fro-
zen specimens collected concomitant with viremia, to Marseille for culture. During the rainy season of 2001, specimens were
collected from a total of 50 feb rile soldiers. Cultures allowed isolation and identification of two strains of Rift Valleyvirus. The
risk of contamination exists not only in the field but also in mainland hospital departments treating infected patients. Routine
serological diagnosis for Rift Valley fever must be DISCUSSED for all patients in the field or returning from Africa.
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Tous les ans, au Tchad au moment de la saison des pluies
entrejuin et septembre les médecins militaires frangais
sont confrontés a des syndromes fébriles non palustres chez
des personnels expatriés. L’étude clinique exhaustive n’a pas
été réalisée du fait de la symptomatologie modérée du syn-
drome dengue like évoluant spontanément vers la guérison
en moins d’une semaine. Cependant, afin d’en déterminer
I’étiologie, une procédurede surveillance de la dengue et des
arboviroses a été mise en place par le laboratoire de dia-
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gnostic des arbovirus de 'IMTSSA. C’est ainsi que nous
avons été amenés a isoler deux souches de virus de la fievre
de la vallée du Rift chez deux militaires.

SURVEILLANCE DU RISQUE NATUREL LIE AUX ARBOVIRUS

Pour les personnels situés dans les régions du monde
ol I’expédition rapide d’échantillons par transporteur n’est
pas possible, le dépistage sérologique est réalisé sur les spots
de sang recueillis sur papier a chromatographie (papier
Whatman 3MM CHR). Cette technique a pour elle ’avan-
tage de permettre 1’envoi des prélevements par voie postale
sans contraintes particulieres. Les spots sont réalisés a par-
tir de la ponction veineuse nécessaire aux examens de labo-
ratoire standards pratiqués sur place. En cas de suspicion d’ar-
bovirose, le technicien utilise un tube de sang total sur
anticoagulant pour réaliser les spots (2, 3 gouttes de sang
d’environ 25 pl), recueille le plasma et la couche leucocytaire
dans deux tubes résistants au froid qui sont conservés conge-
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1és (-20°C). Selon les opportunités, ces tubes sont convoyés
ultérieurement a Marseille.

Les spots permettent la réalisation de sérologies
(IgM/1gG) contre plusieurs antigenes choisis par le labora-
toire en fonction de la symptomatologie et de I’origine géo-
graphique du prélevement. Pour le Tchad, les sérologies
dengue, West Nile, Chikungunya et Wesselsbron sont sys-
tématiquement réalisées, les résultats étant communiqués par
télécopie dans les 48 h. Les autres prélevements sont traités
des leur réception : le plasma sert a un éventuel contrdle des
sémlogies et les couches leucocytaires sont mises en co-cul-
ture avec une lignée de cellules permissives pour la plupart
des arbovirus (C6/36). Des analyses complémentaires par
biologe moléculaire (PCR et séquencage éventuel) sont réa-
lisés selon les besoins.

Cette méthodologie a permis I’isolement chez des
militaires d’une souche de dengue sérotype 1 a Abidjan (Cote
d’Ivoire) en 1998 (1) et d’une souche de virus Wesselsbron
au Tchad, en 1999 (2). La recherche systématique de 1’im-
plicaion de ce virus dans les syndromes fébriles bénins sur-
venant a N’Djamena pendant la saison des pluies par la
recherche d’anticorps est toujours restée négative, ce qui nous
a incités a poursuivre les tentatives d’isolement d’autres
agents viraux.

EXEMPLE DE SURVEILLANCE : N'DJAMENA ET SA REGION
ENTRE LES MOIS D’AOUT ET SEPTEMBRE 2001

Le Tchad est un pays de 7 millions d’habitants et de
1284000 km?, situé au centre de I’Afrique, entrele tropique
du Cancer au Nord, et le 5¢ paralléle au Sud. La région sep-
tentrionale se situe en plein Sahara avec les massifs monta-
gneux du Tibesti. Le Sud est une région de savane arbustive
dite de type soudanien. Au niveau de la capitale N’Djamena,
les pluies commencent ve rsle mois de mai (20 mm), avec un
maximum en juillet-ao(it (100 a 200 mm par mois), pour se
terminer en septembre. Au total, il tombe environ 500 mm
d’eau par an.

Un peu moins d’un millier de soldats francais séjour-
nent dans ce pay s, et pendant cette période de 2001, 50 mili-
taires fébriles non paludéens ont été prélevés. Toutes les séro-
logies IgM réalisées a partir des spots se sont révélées
négatives vis-a-vis des antigeénes habituellement testés (cf.
plus haut). En décembre, les prélevements congelés et conser-
vés a N’Djamena sont parvenus a Marseille et stockés en
vapeur d’azote (-150°C).

A partir de trente et une couches leucocy taires mises
en co-culture sur cellules C6/36 et Véro en janvier-février
2002, deux souches du virus de la Fie vrede la Vallée du Rift
(FVR) ont été identifiées, par immunofluorescence indirecte
utilisant une ascite de souris spécifique, avec confirmation
par PCR et séquencage du produit amplifié.

Larecherche d’anticorps anti-FVR (IgM et IgG) réa-
lisée a posteriori sur tous les sérums initiaux et tardifs des cin-
quante personnes a été négative, sauf pour les seconds pré-
1 & vements des deux militaires chez qui les isolats avaient été
réalisés. Ceux-ci présentaient alors des IgM au 1/200 000 et
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des IgG au 1/5 000. Ces deux militaires ont pu étre retrou-
vés en France dans leur affectation d’origine pour étre exa-
minés en raison de la possibilité de complications passées
inapergues. Les contrdles médicaux se sont révélés normaux
et des renseignements complémentaires ont pu étre obtenus.

L’un des deux malades, 4gé de 23 ans, était arrivé au
T chad a 1a fin du mois de juillet 2002 pour rentreren France
le 23 octobre. Le 26 septembre il a consulté pour un syn-
drome fébrile isolé. Au moment du prélevement, il s’était
écoulé 4 jours depuis le début des symptdmes. Affecté au
camp Hadj Kossei, il affi rmene pas avoir quitté N’Djamena
pendant son séjour.

L’ autre militaire, 4gé de 44 ans, séjournait au Tchad
depuis le mois d’avril 2001. Entre le 23 et le 28 aofit, il a
effectué une mission d’inspection a une centaine de km de
N’Djamena, avec bivouac dans une région ou séjournent des
nomades et de nombreux troupeaux. Invité sous la tente chez
des Fulbe (Fulbe est le pluriel de Peul dans cette lange), il a
accepté de boire le verre de lait de I’amitié. La fievre s’est
déclarée le 28, elle a duré jusqu’au premier septembre. Le
sujet est rentré en France en bonne santé le 11 septembre.

LE VIRUS DE LA FIEVRE DE LA VALLEE DU RIFT

Le virus de la fievre de la vallée du Rift est un arbo-
virus appartenant au genre Phlébovirus de la famille des
Bunyaviridae.Il a été isolé pour la premierefois en 1930 au
Kenya (3). I1 a été signalé au T chad pour la pemierefois en
1967 (4), la méme année au Cameroun.

Transmis par de nombreuses variétés de moustiques
(et non par des phlébotomes), le virus est la cause d’avorte-
ments et de mortalité surtout néonatale chez les ovins, les
caprins et les bovins. En dehors de la période péri-natale, le
virus est moins pathogéne chez I’animal mais il est respon-
s able de pertes financieres importantes dans des pays pauvres
ol I’élevage est un revenu notable.

Chez I’homme, la pathologie offre un large éventail
clinique, depuis des formes asymptomatiques ou fébriles
bénignes jusqu’a des fo rmes compliquées de méningo-encé-
phalites, de rétinites, voire mortelles par syndrome hémor-
ragique et hépatite aigué.

Le virus est strictement africain, il circule selon deux
modes : un mode local limité enzootique avec des émer-
gences humaines sporadiques, un mode extensif, avec une
tendance épizootique et épidémique. Lactivité humaine est
la cause d’autres extensions comme 1’exportation de chep-
tel vers la péninsule arabique ou la déforestation a
Madagascar par exemple. Les classifications basées sur des
données de biologie moléculaire distinguent trois grands
groupes de virus : un groupe ancien d’ Afrique Centrale et de
I’Est regroupant des souches évoluant sur un mode local
enzootique et deux groupes plus récents responsables de
formes épidémiques, 1’un égyptien, 1’autre d’ Afrique de
I’Ouest (5).

Les formes épidémiques sont meurtrieres, a la fois
pour le cheptel et ’homme : a chaque fois plusieurs centaines
de morts, en Egypte en 1977 (6), en Mauritanie en 1987 (7),
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a Madagascar en 1991, au Kenya en 1997 (8) et plus récem-
ment au Yémen et en Arabie Saoudite (9).

Dans sa forme locale, le virus de la FVR peut aussi
étre responsable de cas humains mortels : sur cinq souches
identifiées en République Centrafricaine en 1984-85, trois ont
été fatales dans un tableau clinique de fievre hémorragique
avec hépatonéphrite (10).

Les génomes de nos deux isolats humains d’ Afrique
centrale sont en cours d’étude a I’Institut Pasteur de Paris.

DISCUSSION:

En 2001, les pluies ont été particulicrement abon-
dantes sur le Tchad. La persistance de 1’eau dans les zones
inondales contri bue a la prolifération et & la diversification
des populations de moustiques. Au début des pluies, ce sont
surtout les Aedes, issus d’ceufs porteurs du virus par trans-
mission verticale et ayant résisté a la dessiccation qui sont
infectants. La présence d’animaux sensibles en grand nombre
et I’extension du virus a d’autres especes de moustiques
entrdnent une amplification locale importante du cy cle viral.
C’est a ce moment que le risque d’épizootie puis d’épidémie
devient important.

L’un des deux militaires infecté a séjourné dans une
zone inondée ou séjournaient de nombreux troupeaux. Il se
trouvait donc dans des conditions favorables pour étre en
contact avec des moustiques infectés.

L autre est resté en ville mais le camp militaire de
N’Djamena se trouve a proximité des abattoirs municipaux
et les troupeaux circulent a proximité. Notre observation
démontre la possibilité d’€tre infecté par le FVR en ville, sans
qu’il soit nécessaire d’aller sur le terrain, au contact du bétail.

A coté de la transmission du virus par un athropode,
la contamination peut étre directe a partir des animaux. Le
risque est d’autant plus important que le contact avec le bétail
est étroit et c’est le cas pour diverses professions (éleveurs,
bouchers, personnels de santé vétérinaires), ou lorsque
humains et bétail partagent les mémes habitations.

Plusieurs facteurspeuvent influencer 1’efficacité de la
transmission.

Les especes animales sont plus ou moins facilement
infectées et porteuses du virus avec dans 1’ord redécroissant :
moutons, chevres et bovins ; les gestantes et leurs petits étant
particulierement sensibles.

Le contact avec le sang, la viande, les produits d’avor-
tement peut constituer une source d’infection, le virus étant
tres abondant dans ces produits : les titres viraux sont chez
le mouton de 1’ordre de 10 puissance 10 (10'") doses infec-
tieuses par ml de sang, moindre chez la cheévre et les bovins
(108 ml). Dans ces conditions, une gouttelette de 1 micro-
litre contient de 100 a 10 000 doses infectieuses, et la trans-
mission par aérosol est possible.

Des animaux ayant survécu a la phase aigué de la
maladie peuvent porter le virus pendant trois semaines, entre-
tenant ainsi d’autant plus longtemps le cycle viral et le risque
pour les humains.

Enfin, le virus peut étre isolé du lait cru, et le fait d’en
boire représente un mode de contamination possible.
D’apres la littérature, ce risque n’est pas statistiquement signi-
ficatif chez les éleve ursafricains de I’épidémie du Kenya (8).
L’un de nos malades signale avoir accepté de boire un verre
de lait sous la tente dans un camp de nomades Fulbe. D’ apres
lui, c’est le seul risque qu’il ait pris, outre le fait de séjour-
ner plusieurs jours dans cette région d’élevage inondée depuis
deux mois.

Cette observation montre 1’intérét en Afrique d’éta-
blir, méme a posteriori, 1’étiologie de maladies fébriles non
palustres et d’évolution bénigne. Cette surveillance permet
la mise en évidence de la circulation a bas bruit d’un virus
qui possede un potentiel épidémique et path ogne important.
Elle participe a la veille sanitaire réalisée par les gouverne-
ments locaux, les organisations internationales et les
Instituts Pasteur d’outre-mer.

Defficacité de cette surveillance dépend des médecins
sur le terrain. Ils sont les premiers au contact du malade et
il leur faut vouloir identifier des syndromes fébriles
«viraux » qui, en principe, guérissent spontanément. Ils doi-
vent donc faire conserver des prélevements précoces qui
n’ apporte rant un résultat que plus tard, sans bénéfice immé-
diat pour le malade. A I’autre extrémité de la chaine, il faut
un laboratoire de diagnostic de ces arbovirus qui réponde
dans des délais raisonnables si 1’on veut maintenir la sensi-
bilisation de ces médecins.

Les renseignements épidémiologiques ainsi obtenus
permettent de découvrir des situations ignorées comme la cir-
culation de ce virus de la FVR qui n’avait pas été isolé au
Tchad depuis plus de trente ans. C’est également le cas du
virus Wesselsbron, isolé par notre laboratoire, dans la méme
régon et dans les mémes conditions, chez un militaire fran-
cais en 1999 (2). Ces observations font craindre I’émergence
humaine d’une autre anthropozoonose qui existe aussi dans
ces régions : la fievre hémorragique de Crimée-Congo. Au
Niger, p ays frontalier avec le Tchad, des études sérologiques
ont montré la présence de ce virus avec, dans la région de
Niamey en 1985, des chiffres de prévalence supérieursa 50 %
dans le bétail, apparemment sans cas humains (11).

Pour ces deux anthropozoonoses, la contamination de
militaires ou d’éventuels touristes, est accidentelle et ponc-
tuelle, ne survenant que chez ceux qui ont appro ché des tro u-
peaux dont I’infection est ignorée, la circulation du virus y
étant a un niveau faible. Celle-ci peut cependant étre tres
variable : en un an, entre 1986 et 1987 au Burkina Faso, la
prévalence des anticorps anti-RVF passe de 8,7 % a 48,1 %
chez les ovins, de 16,7 % a 65 % chez les caprins (12). De
telles variations de prévalence dans les populations animales
ont été décrites comme précurseurs d’épidémies humaines.

GONCLUSION

Les deux observations que nous rappottons rappellent
la diversité des affections virales qui menacent la santé des
populations humaines, locales ou expatriées, particuliecrement
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en régions tropicales. Si la plupart de ces affections se pré-
sentent généralement sous la forme de syndromes fébriles peu
différenciés, ne permettant pas un diagnostic clinique, cer-
taines d’entre elles sont susceptibles d’avoir une évolution
clinique ou épidémique redoutable. Il est donc important,
alors que les outils de diagnostic se développent, de parve-
nir a identifier les agents responsables et d’en préciser les
régions et conditions de transmission, afin de leur opposer
des mesures adaptées. Dans le cas de la fie vrede la vallée du
Rift, 1” absence actuelle de vaccin humain et de traitement spé-

cifique doit conduire a des mesures de protection contre
les modes de contamination par le virus. En particulier, les
contacts avec les animaux réservoirs doivent étre réduits au
minimum. Pour les personnels militaires frangais, des le début
de la saison des pluies 2002, la surveillance médicale sera
renforcée par la sensibilisation des médecins et des vétéri-
naires de terrain. Une sérologe systématique humaine et ani-
male sera mise en place ainsi qu’un renforcement des
mesures de lutte anti-vectorielles. On espere ainsi protéger
les militaires en poste par la prévention d’éventuelles infe c-
tions par ce virus. La fievre de la vallée du Rift doit étre

considérée comme une éventualité possible chez toutes
personnes fébriles, résidentes ou expatriées, au retour
d’un séjour en Afrique, méme d’un pays indemne de
toute épidémie. Outre le Centre National de Référence
de 'Institut Pasteur, le diagnostic peut étre réalisé a
PPIMTSSA, laboratoire associé au CNR depuis 2002.
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