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Une epidemie de fievre jaune au Senegal en 1965
L'epidemie humaine
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Apres une pe'riode silencieuse depuis 1953, la fievre jaune est re'apparue brutalement
au S!ne'gal en novembre 1965 oiu elle a cause' une ipidimie pendant quelques semaines
dans la re'gion de Diourbel. Le virus a dtJ transmis fort probablement par Aedes aegypti,
tres abondant dans la ville et les villages de cette re'gion, mais la preuve virologique de la
transmission n'a pas e'te obtenue. L'Jpidjmie s'est dtendue sur une re'gion de 3000 km2
ou vivent 137 000 habitants, dont 51 000 enfants dgJs de moins de dix ans. Les victimes
furentpresque toutes des enfants de la classe d'age 0-12 ans. Les investigateurs ont dinombre
100 cas mortels suspecte's, 50 cas mortels confirme's et 24 cas non mortels confirme's. Les
estimations du nombre reel de cas varient entre 2000 et 20 000, et le taux de letalite' serait
situe' entre 11,1 % et 44,4 %. Seize souches de virus amaril furent isolies chez l'homme
et les examens se'rologiques montrjrqnt 44 % d'enfants porteurs d'anticorps dans les
villages les plus atteints, apre's le passage de l'edpidimie. Celle-ci prit fin rapidement sous
l'effet des mesures de demoustication et de vaccination.

INTRODUCTION 20

L'histoire des grandes epidemies de fievre jaune
commence au Sdnegal avec celle qui devasta Goree
en 1778, mettant fin aux combats que se livraient les
Anglais et les Franqais pour la possession de cette
ile situee a I'entree du port de Dakar. De 1778 a
1938, on put observer au Senegal onze retours
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offensifs de cette maladie qui se manifesterent 'a des
intervalles de temps variables et pendant des
periodes allant d'un 'a trois ans; il arrivait souvent
en effet qu'apres 1'eclosion de quelques cas 'a la fin
d'une saison des pluies, la maladie disparaisse pen-
dant la saison fraiche pour reprendre avec plus de
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violence I'annee suivante et interesser alors de plus
vastes regions. L'emotion que souleva a Dakar l'epi-
demie de 1927 fut le point de depart en Afrique
occidentale francophone d'une lutte antistego-
myenne qui, appliquee avec rigueur dans les grandes
villes et dans les ports, eut pour resultat d'y abaisser
l'indice stegomyen a des taux generalement inf&
rieurs a 1 % (Bretonneau, 1954) et de les mettre ainsi
a l'abri de nouvelles epidemies. Mais la difficulte
d'atteindre le vecteur en dehors des grands centres fit
entreprendre une vaste campagne de vaccination a
partir de 1940, date a laquelle fut mis au point le
vaccin antiamaril de l'Institut Pasteur de Dakar.
En 1965, on pouvait evaluer a environ 90 millions
le nombre de vaccinations et de revaccinations pra-
tiquees. Cette immunisation massive des populations
amena une nette regression des cas isoles ou groupes
de fievre jaune de 1940 a 1952 et l'absence totale de
cas declare en Afrique occidentale francophone a
partir de 1953. Au cours de cette longue periode de
remission, des accidents encephalitiques furent
observes chez des enfants vaccines. Quoique leur
nombre fut tres faible par rapport au total des vacci-
nations, I'arret de la vaccination des enfants ages de
moins de dix ans fut decide en 1960 pour leur eviter

de courir un risque que la situation epidemiologique
ne justifiait plus. A partir de cette date egalement, des
enquetes serologiques furent entreprises pour evaluer
l'etat d'immunite des populations (Bres et al., 1962,
1963) et des dispositions furent prises pour preparer
du vaccin antiamaril 17 D utilisable pour les enfailts
en cas de necessite (Chambon, 1966). C'est au mo-
ment ou des indices serologiques d'activite du virus
amaril etaient deceles dans le Senegal oriental (Bres
& Boiron, 1965) et oiu la necessite de vacciner les
enfants devenait evidente qu'une epidemie se declara
brutalement a la fin de la saison des pluies dans la
region de Diourbel, a 140 km de Dakar, a proximite
d'une zone endemique depuis longtemps connue.
I1 s'est agi d'une epidemie classique de type urbain
qui a atteint presque exclusivement les enfants, non
vaccines, dans une zone rurale ofu Aedes aegypti se
trouvait en abondance. Malgre que l'effort principal
des responsables de la sante publique et de ceux qui
leur apporterent leur aide ffit consacre a circonscrire
et a e'teindre ce foyer epidemique, il fut possible
d'entreprendre une etude d'ensemble portant sur les
aspects cliniques, virologiques, serologiques, ana-
tomo-pathologiques et epidemiologiques de la
maladie.

I. CARACTI-RISTIQUES DE L'tPIDPMIE I

Ce n'est qu'avec un certain recul qu'on peut se
faire une idee d'ensemble d'une epidemie, de ses
facteurs et de son envergure. I1 est bien difficile'd'y
parvenir pendant les premiers temps alors qu'on est
engage dans une serie d'actions locales sous la pres-
sion des evenements. Le lecteur retrouvera dans cet
expose les deux etapes que nous avons 'te contraints
de suivre dans l'approche de la comprehension des
faits: d'abord, un premier bilan chronologique,
demographique et geographique, approximatif certes,
mais rapide et utilisable pour l'action, et ensuite, en
periode plus calme, l'exploitation methodique de
tous les examens pratiques pour delimiter l'extension
reelle de l'epidemie, dans le temps, dans la popula-
tion et dans l'espace. Cet expose sera pr&cede de
quelques donnees situant le cadre ecologique de
1'e'pide'mie.

CADRE DE L'EPIDEMIE
GCographie
Le foyer epidemique etait situe a 140 kilometres

a l'est de Dakar et occupait un quadrilatere long de
1 Auteurs de cette partie de 1'etude: P. Bres, M. Cornet,

Cir6 Ly, A. Michel & A. Lacan.

60 kilometres et large de 50 kilometres englobant les
departements de Diourbel et de M'Backe et debor-
dant legerement sur le departement de Bambey
(fig. 1). C'est une region de savane arboree d'une
altitude inferieure a 100 metres. Le climat est du type
soudanien tres sec en dehors de la saison des pluies
qui a lieu de mi-juillet a mi-octobre. La temperature
moyenne est identique le jour et la nuit en saison des
pluies (35°C), mais tres elevee le jour (39°C) et assez
basse la nuit (14°C des le debut de decembre) en
saison seche. Le reseau hydrographique est tempo-
raire et se resume a une legere depression qui, de
Diourbel, se dirige vers le sud-ouest pour constituer
la vallee du Sine. L'eau affleure dans cette region et
quelques mares persistent plus ou moins longtemps
en saison seche; ailleurs il faut la chercher en pro-
fondeur a soixante metres et les puits sont rares.
La population humaine est assez dense (20-50

habitants par kM2) et ainsi repartie en groupes d'ages:

Moins de 5-9 ans 10-14 ans et plus Total
5ansetPu

25 300 25 900 19 600 66 600 137 400

A part quelques centres (Diourbel: 19 000 habitants;
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FIG. 1
SITUATION GEOGRAPHIQUE DU FOYER 9PIDgMIQUE

+ Cas mortels de flIvre jaune

Pourcentaeo de " canarls " contenant des larves d'Aedes aegypti

< 10 10-30 30-70 70-100

M'Backe: 7500 habitants; Touba: 2500 habitants),
elle est dispersee dans de tres nombreux villages de
200 'a 1000 habitants ou elle se livre aux cultures
vivrieres et a l'elevage. Une transhumance humaine
importante a lieu annuellement, souvent a pied, en
juillet et decembre, quand trente mille travailleurs
agricoles saisonniers viennent en renfort de Guin'e
portugaise pour les cultures pendant la saison des
pluies.

Faune culicidienne
L'enquete entomologique sur la faune culicidienne

dans la region de Diourbel commenqa aussitot apres
la decouverte des premiers cas de fievre jaune, soit
un mois environ apres la fin des pluies, mais elle fut

vite rendue impossible par l'emploi precoce et massif
d'insecticides.
Aedes (Stegomyia) aegypti etait la plus repandue

de toutes les especes culicidiennes capturees en milieu
rural dans cette region, mais elle etait relativement
surveillee et maitrisee dans les centres urbains de
Diourbel, M'Backe et Touba. La pullulation de ce
moustique etait favorisee par les habitudes de la
population: au centre de chaque groupe d'habita-
tions, on trouve un enclos special oiu sont entre-
posees de grandes jarres en terre cuite ((( canaris >)
a moitie enterrees - en sorte qu'elles ne sont jamais
videes completement - et servant a la reserve d'eau
menagere, eau tres precieuse car les puits sont
rares, loin situes et profonds. Les Aedes adultes,
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males et femelles, se trouvaient en abondance, une
quarantaine environ, dans chacune des habitations
construites pres de ces gltes, dans un rayon d'une
cinquantaine de metres. L'Aedes piquait l'homme,
surtout au crepuscule, aussi bien a l'interieur qu'a
1'exterieur; quelques femelles pouvaient se gorger
pendant la journee, mais toujours 'a l'interieur. En
saison des pluies, il peut exister des Aedes aegypti 'a
mmurs sauvages qui gitent dans les trous des bao-
babs. Les Aedes captures 'a cette epoque 'a Ngoye
etaient sensibles 'a tous les insecticides chlores et
phosphores.1

D'autres vecteurs possibles existent egalement au
S6negal (Kartman et al., 1947; Hamon, Abonnenc &
Noel, 1955): Aedes (Stegomyia) metallicus, A.
(S.) luteocephalus, Aedes (Diceromyia) furcifer, A.
(D.) taylori, Aedes (Stegomyja) unilineatus, A. (S.)
vittatus et de nombreux Aedimorphus. Aucun repre-
sentant de ces especes n'a ete capture 'a l'epoque de
l'epidemie. Etant donne la rarete des gites conve-
nables, Aedes (Stegomyia) simpsoni ne pouvait etre,
s'il existait, qu'une espece rare et localisee, jouant
un role negligeable.

Conditions immunitaires de la population avant
le'epidemie
Lors d'une enquete serologique (Bres et al., 1962),

164 serums pris au hasard chez les habitants de deux
villages situes en bordure du departement de Diour-
bel ont donne les pourcentages suivants de serums
protecteurs en epreuve de seroneutralisation:
moins de 10 ans 57,1 % (12 positifs/21 examines)
10 ans et plus 89,5% (128 positifs/143 examines)
Ces resultats revelaient un pourcentage eleve
d'immuns chez les sujets ages de dix ans et plus.
L'immunite chez les sujets ages de moins de dix ans
accusait dejLa un flechissement comme consequence
de l'arret des vaccinations systematiques dans ce
groupe d'&ge depuis 1960. En 1965, ce flechissement
n'a pu que s'accentuer et la population de la region
de Diourbel, soumise aux memes regles pour la
vaccination, devait se trouver dans des conditions
analogues.

PREMIRES INFORMATIONS SUR L'rIDJIMIE

Pour agir vite, il fallut recueillir rapidement des
informations. Les premiers renseignements sur l'epi-

' Epreuves de sensibilit6 pratiqu6es sous 1'egide de
l'OMS au Centre Scientifique et Technique de l'Office de
la Recherche Scientifique et Technique Outre-Mer, par
M. Mouchet.

demie furent obtenus par le diagnostic clinique que
vint confirmer l'examen anatomo-pathologique.
Mais la coexistence dans cette zone d'hyperendemie
palustre d'une epidemie d'hepatite infectieuse virale
vint compliquer serieusement le tableau clinique de
la fievre jaune d'autant plus qu'il s'agissait d'enfants,
qui presentent en general une symptomatologie peu
evocatrice. Pour limiter les erreurs au cours des
prospections dans les villages, seuls les cas mortels
furent pris en compte et attribues 'a la fievre jaune
avec trois degres de certitude decroissants: ceux
confirmes par un resultat histopathologique, ceux
suspect6s par un medecin ayant examine le malade,
enfin, ceux declares par les habitants soumis 'a un
interrogatoire precis par un medecin. A l'aide de
ces donnees, il fut possible de dresser un premier
bilan de l'epidemie.

Bilan chronologique

Le premier cas de fievre jaune a ete d6clar6
officiellement le 12 novembre 1965 a la suite du
diagnostic histopathologique d'hepatite amarile chez
une fillette decedee a l'hopital de Diourbel. Ceci
etait la confirmation des soupcons nes depuis quel-
ques jours dans l'esprit des medecins de la region
qui avaient constate un nombre anormal de deces
chez des malades icteriques.

Les visites de prospection systematique furent
entreprises des le 12 novembre dans les villages
soupconnes d'etre atteints par la fievre jaune.
D'apres l'interrogatoire des habitants, les premiers
deces auraient ete constates vers le 7 octobre. La
progression du nombre des deces attribues 'a la fievre
jaune 'a partir de cette date a ete representee sur
l'histogramme A de la figure 2. Apres une ascension
rapide, elle s'arreta assez brutalement 'a la premiere
semaine de decembre, arret d'u sans doute 'a l'effet
conjugue de la demoustication et de la vaccination.

Bilan dimographique
Au total, le bilan des cas mortels au 6 decembre,

c.-a-d. quatre semaines apres le depistage du premier
cas, s'etablissait ainsi:

Cas d6pistes par l'interrogatoire des habitants 88
Cas examines par un medecin . . . . . . . . . . 12
Cas confirmes par l'histopathologie . . . . . . . 40

Total. . . 140

Mais la population fut inegalement touchee par
l'epidemie selon l'age, ainsi qu'il apparait dans le
releve des 89 cas mortels pour lesquels l'age du
patient est connu (fig. 2B).



EPIDEMIE DE FIEVRE JAUNE AU S1NIGAL

FIG. 2
BILAN CHRONOLOGIQUE (A) ET DEMOGRAPHIQUE (B)

DES DtCtS PAR FIVRE JAUNE

Cas d6piat6s par l'linterrogatolre

Cas examines par un midecin

Cas confirm6s par I'hiatopathologle

Cas mortels
Groupe d'dge (anndes)

0-4 5-9 10-19 20 et plus

Nombre 51 29 6
Pourcentage 57,3 32,6 6,7

3
3,4

Ainsi 80 cas sur un total de 89, soit 90% des cas

mortels de fievre jaune, sont survenus chez des
enfants ages de moins de dix ans.

Bilan ge'ographique
Lorsque les investigations commencerent, le

12 novembre, il apparut que 1'epidemie sevissait
principalement dans quatre foyers situes autour de
Diourbel: N'Doulo (a' 15 km au nord-est), N'Dindy

(a 25 km au nord), N'Goye (a 5 km au sud-ouest)
et M'Backe (a 40 km au nord-est). A part ces foyers,
plusieurs cas dissemines etaient signales, mais ils
etaient tous situes dans les departements de Diourbel,
de M'Backe ou de Bambey (fig. 1).

ENVERGURE REELLE DE LCtPIDEMIE

Les isolements du virus, les enquetes serologiques
et les biopsies hepatiques ont apporte d'autres
informations (tableau 1) plus precises mais aussi
plus tardives que celles du premier bilan, et elles ont
permis de dresser un second tableau de l'epidemie,
plus complet, et d'approcher ainsi la connaissance
de son extension reelle.

Extension chronologique
Le debut reel de l'epidemie est tres certainement

anterieur au 7 octobre. Quelle que soit l'hypothese
retenue sur l'origine de l'epidemie, il pourrait
remonter au mois de juillet, debut de la saison des
pluies, et etre passe inapercu dans les premiers
villages atteints tant que les deces furent peu nom-
breux. La fin de l'epidemie fut en realite post6rieure
au 6 decembre, car les quatre derniers dec6s confirmes
survinrent respectivement le 23 decembre 1965, le
29 decembre, le 5 janvier 1966 et le 15 janvier.

Extension demographique
En derniere analyse, il y eut 100 cas mortels

suspect6s, 50 cas mortels confirmes et 24 cas non
mortels confirmes.

L'evaluation exacte du taux de morbidite fut
impossible, mais son estimation approximative a
varie selon les medecins qui ont participe 'a l'enquete
entre 2000 et 20 000 cas qu'il faudrait rapporter 'a
une population de 51 200 enfants 'ages de moins de
dix ans. Une seule donnee est certaine: alors que
44% des enfants du village de N'Goye possedaient
des anticorps inhibiteurs 'a la fin de l'epidemie, les
enfants age's de moins de quatre ans, dans les villages
situes en dehors de la zone epidemique, etaient tous
depourvus d'anticorps antiamarils. I1 est vrai que
le village de N'Goye a ete probablement l'un des
plus affectes par l'epidemie et qu'on ne peut gene-
raliser ce pourcentage 'a toute la region.

I1 fut egalement impossible d'etablir le nombre
reel de deces, mais il a certainement ete superieur 'a
celui fourni par les visites systematiques de prospec-
tion qui n'ont interesse que les villages les plus
facilement accessibles avec un vehicule. Le taux
exact de letalite dans les villages visites est egalement

- 1- ~-- -- 1
20 30 +

Age (ann6es) am ,01ae
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TABLEAU 1
CAS DE FIEVRE JAUNE SUSPECTS OU CONFIRMtS SELON LES MODES DE DIAGNOSTIC

Modes de diagnostic 1
Cas mortels Cas non mortels

Suspects Confirm6s Suspects Confirm6s

Sans examens de laboratoire

Interrogatoire des habitants 88 ? ?

Diagnostic clinique par un m6decin 12 - ? ?

Avec examens de laboratoire

Isolement du virus - 3 - 2 a

Isolement du virus et s6roconversion - - - 9

S6roconversion formelle - - - 4

S6roconversion faible (discutable;
r6sultant de la vaccination?) - - - 2

S6roconversion et histopathologie
biopsique - - - 6

Histopathologie biopsique - 1 - 1

Histopathologie biopsique et
n6cropsique - 3 - -

Histopathologie biopsique et n6cro-
psique et isolement du virus - 1 - -

Histopathologie n6cropsique et isole-
ment du virus - 1 - -

Histopathologie n6cropsique:

avant le 6.X11.65 - 37 - -

apr6s le 6.X11.65 - 4 - -

Total 100 50 ? 24

a L'un des sujets n'a pas 0t6 revu.

difficile a preciser. I1 aurait et de 16,7% si l'on
considere qu'a N'Goye un enfant est mort et cinq
ont gueri parmi les six dont on a isole une souche
du virus et qui ont pu etre examines a plusieurs
reprises. Mais trois autres enfants de ce village,
porteurs du virus, n'ont pas ete revus: le nombre de
d'ces parmi les 9 enfants consideres a donc pu &re
de 1, 2, 3 ou 4. Les taux respectifs de letalite seraient
alors de 11, 1 %, 22,2%, 33,3 % ou 44,4o%.

Extension geiographique
L'epidemie fut nettement localisee a l'interieur

des frontieres des departements de Diourbel et de
M'Backe (fig. 1). Les enquetes serologiques dans les
regions limitrophes en ont apporte la confirmation.
Cependant, vers la fin de 1'epidemie, quelques cas
confirmes furent decouverts assez loin du foyer:

deux 'a Dakar, un a M'Bar, sur la route de Kaffrine,
et un 'a Rosso, sur la frontiere de Mauritanie. Il
s'agissait de voyageurs contrevenant aux interdic-
tions des autorites sanitaires et ayant contracte leur
maladie 'a Diourbel.

CAUSES DE L EPIDEMIE

La premiere cause favorisante est sans conteste la
pullulation d'Aedes aegypti dans la region de Diour-
bel. Des conditions de travail difficiles n'ont pas per-
mis de demontrer son r6le par l'isolement du virus,
mais il fut le seul vecteur rencontre lors des captures
et un grand nombre de larves et d'adultes domes-
tiques furent denombres avant la demoustication.
Par ailleurs, l'aire de pullulation d'A. aegypti coin-
cidait exactement avec les limites de l'epidemie; on
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-a vu que c'etait aussi la region ou les recipients pour
la conservation de l'eau etaient 'a demi-enterres. Ce
fut donc une epidemie de type urbain bien que sur-
-venant dans une region rurale.
La seconde cause en importance est F'arr& depuis

1960 de la vaccination systematique par scarification
avec la souche de Dakar des enfants ages de moins
de dix ans. Les deux departements comptaient ainsi
50 000 personnes receptives. Si l'on considere la
vitesse de diffusion de cette epidemie, on imagine le
nombre effrayant de cas qu'il y aurait eu si les
86 000 habitants ages de plus de dix ans n'avaient
pas 't efficacement proteges par les vaccinations
anterieures.
Une troisieme cause favorisante est li facilite avec

laquelle la population se deplace dans cette region
assez peuplee, aux villages peu eloignes les uns des
autres, aux routes nombreuses et ofu la coutume veut
qu'on voyage volontiers en cette periode de fin des,
cultures. Les ceremonies funeraires attiraient un
grand nombre de personnes qui se reunissaient
jusqu'A la nuit tombante dans l'habitation oui un
malade etait mort de fievre jaune. Enfin, un excellent
reseau de routes, parcourues par de nombreux taxis,
et une voie ferree reliant Dakar au Mali constituaient
un danger de dissemination A longue distance.
Le mode d'introduction du virus demeure mys-

terieux. 11 peut avoir ete apporte au mois de juillet
par les travailleurs agricoles saisonniers venant de
la Guinee portugaise ofu une epidemie sevissait en
janvier 1965 (6 cas declares). 11 peut avoir ete apporte

egalement par les singes qui, chaque annee, remon-
tent la haute vallee du Sine en direction de N'Dindy
et de N'Doulo au debut de la saison des pluies. Or,
ces singes vont se refugier pendant la saison seche
dans le delta du Sine-Saloum considere depuis long-
temps comme un important reservoir de fievre jaune
selvatique. Des enquetes serologiques et des etudes
sur le reservoir animal ont ete entreprises pour
elucider cette question.

CONCLUSIONS

Les divers examens qui ont ete effectues ont per-
mis d'attribuer 'a l'epidemie de fievre jaune au
Senegal en 1965 dans la region de Diourbel 100 cas
mortels suspectes, 50 cas mortels confirmes et 24 cas
non mortels confirmes. Le principal de l'epidemie se
situe dans le temps entre le 7 octobre 1965 et le
6 decembre, mais le debut reel remonta sans doute
au mois de juillet 1965 et le dernier cas confirme fut
observe le 15 janvier 1966. L'epid6mie evolua dans
les limites des departements de Diourbel et de
M'Backe, mais quelques cas furent observes assez
loin de la chez des voyageurs. Les enfants en bas age
furent electivement atteints (90 % des deces) car la
population a partir de l'age de dix ans etait protegee
par des vaccinations systematiques. Le virus fut
abondamment dissemine par A. aegypti, qui est
particulierement abondant dans cette region, si bien
que l'epid6mie fut du type urbain bien que sevissant
en zone rurale. Le mode d'introduction du virus
dans cette region n'a pas encore ete elucide.

II. tTUDE VIROLOGIQUE ET SEROLOGIQUE 1

L'isolement des souches et l'etude des serums
*humains tant au niveau du foyer epidemique qu'en
-zone peripherique furent les moyens les plus surs de
*confirmer les premieres informations donnees par le
-diagnostic clinique et les examens anatomo-patho-
.logiques et de preciser l'etendue de l'epidemie.

MATERIEL ET METHODES

Les isolements ont ete tentes 'a partir du sang pre-
leve chez 1'homme par ponction veineuse ou arterielle
et, dans de rares cas, par scarification de la pulpe
digitale aprbs application d'une pommade anti-
coagulante.

I Auteurs de cette partie de 1'etude: Y. Robin, P. Bres,
B. E. Henderson & K. H. Williams.

Ces serums etaient inocules en partie purs, en
partie dilues au 1/10 en solution tamponnee phos-
phatee isotonique de pH 7,6 contenant 10 % de
serum de lapin decomplemente, exempt d'anticorps,
et des antibiotiques (penicilline, streptomycine,
colimycine, kanamycine). Dans certains cas, la
quantite de sang etait tellement faible qu'on dut
hemolyser le prelevement 'a l'eau distillee pour avoir
suffisamment de materiel a inoculer.

Les inoculations etaient pratiquees sur des souri-
ceaux ages de moins de 24 heures, deux portees de
cinq souriceaux recevant le serum pur et une portee
le serum dilue au 1/10. L'observation etait pour-
suivie pendant 21 jours.
DMs la constatation de signes d'atteinte virale, tels

que troubles du comportement ou paralysies, les
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souriceaux malades etaient sacrifies par exsanguina-
tion et les cerveaux preleves. Ceux-ci servaient 'a pre-
parer une suspension pour effectuer les passages en

serie jusqu'a e'tablissement d'une mortalite regu-
liere. On procedait alors a la lyophilisation de la
souche ainsi qu'a la preparation d'antigenes et de
serums immuns.

A partir du serum d'origine, dont une partie
etait gardee 'a -60°C, on tentait un reisolement.
L'identification de la souche se faisait selon les
methodes serologiques que nous indiquons ci-apres.
Pour les etudes serologiques, le sang preleve etait

laisse quelque temps a la temperature ambiante pour

formation du caillot, transporte dans la glace et,
apres separation du serum, conserve au laboratoire
a +4°C pour peu de temps ou a - 20°C pour un

temps plus long.
Les antigenes utilises ont ete prepares soit par la

methode au saccharose-acetone (Clarke & Casals,
1958), soit par la methode au fluorocarbone (Porter-
field & Rowe, 1960) a partir des souches de reference
suivantes qui constituent jusqut'a present le clavier
antigenique valable pour le Senegal (Bres et al.,
1963): chikungunya (CHIK), serum 27, 170 pas-

sages; o'nyong-nyong (ONN), Ang'mon, Re., 9 pas-
sages; fievre jaune (FJ), souche neurotrope francaise,
plus de 250 passages; Ouganda S (UGS), Tree Aedes
Bwamba 47, 15e passage; Dakar bat (DAK),
IPD/A 249, 3e passage; West Nile (WN), Egypt 101,
9e passage; Zika (ZIK), MR 766, 20e passage.

Les reactions serologiques firent appel a la reaction
d'inhibition de l'hemagglutination (IH) effectu'e
selon la technique de Clarke & Casals (1958) sur

plaques ou selon son adaptation a la micromethode;
les serums dilues de deux en deux, de 1/10 a 1/2560,
etaient testes contre 8 unites hemagglutinantes de
chaque antigene avec des fluctuations de 4 a 16
unites.
En general, les serums negatifs en inhibition de

l'hemagglutination n'etaient pas testes en fixation du
complement ou en neutralisation.
La reaction de fixation du complement (FC) fut

effectuee selon la technique LBCF du Centre des
maladies transmissibles d'Atlanta, adaptee 'a la
micromethode (Sever, 1962).
Le test de neutralisation (TN) fut effectue soit en

testant le serum non dilue contre environ 100 DL50
de virus, soit selon la methode #se'rum non dilue,
virus a dilutions croissantes # et, dans ce cas, l'indice
de neutralisation etait represente par la difference
de titres calcules selon la methode de Reed &
Muench (1938).

ITUDE VIROLOGIQUE

L'inoculation de 106 serums provenant d'enfants
de 4 mois a 13 ans a permis l'isolement de seize
souches de virus amaril. Ces souches ont ete isolees
de prelevements effectues entre le ler et le 7e jour
suivant le debut de la maladie, la plupart le 3e jour
(tableau 2). Au moment du prelevement, les seize
malades presentaient un etat febrile associe ou non

a des symptomes evoquant la fievre jaune: ictere,
injection des conjonctives, vomissements, albumi-
nurie (fig. 3). Quinze de ces malades ont pu etre
suivis: cinq sont morts, les autres ont gueri
(tableau 2).

Les souches se sont etablies facilement chez les
souriceaux des le ler passage, se manifestant apres
une periode d'incubation de 8-13 jours par des
signes d'encephalite qui entrainait la mort de tous
les animaux inocules en 24-48 heures. Dans cinq cas.

cependant, une partie seulement des souriceaux
inocules mourut apres une periode d'incubation de
10-16 jours. I1 s'agissait, pour trois d'entre eux

sur lesquels on possede des renseignements, de
souches isolees de prelevements effectues respective-
ment 4, 4 et 7 jours apres le debut de la maladie, a

un moment oiu la viremie s'abaisse brutalement par
suite de l'apparition des anticorps dans le sang
circulant.

Par la suite, toutes les souches ont entraine une

mortalite totale et reguliere des souriceaux et ont
atteint des titres suffisants pour permettre l'identifi-
cation parfois d&s le 20 passage. La faible quantite
de sang disponible n'a permis de tenter le reisole-
ment que dans six cas oui il fut obtenu sans difficulte
apres des periodes de conservation a -60°C allant
de 30 a 41 jours. Cela confirme la valeur de nos

isolements.

FIG. 3

SYMPTOMATOLOGIE AU MOMENT
DE VIRUS

DE L'ISOLEMENT

100%
Fievre

Injection
conjowctivale 62,5 %

Vonsswntents 50

Ictere 37,5 X

Albimnune 25 %

1 2 3 4- 5 6 7 8 9 10 11 12-13 14 15 16
Nombre de souches isoides WHO "285
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TABLEAU 2

SOUCHES ISOLtES

1) Pas d'etude serologique possible ou seulement sur le s6rum pr6coce

Lieu No du serum
du prelevement

Diourbel
Khaly
Diourbel
Gad
N'Goye
N'Goye

SH 1276
SH 1280
SH 1281
SH 1296
SH 1434
SH 1438

Age du malade
(ann6es)

13
7
3
7
3
5

Jour
de la maladie

7e
6e

4e
3'

3e

Date Inhibition
du prlvement

de I'hmagglu-dupr~lvemant tination a

16.XI.65
17.XI.65
18.XI.65
18.XI.65
27.XI.65
27.XI.65

N6gatif

Negatif
N6gatif

2) Paires de s6rums

Lieu No Age Jour Date Inhibitio de l'h4magglutinationb du complement b
du prN16- du sdrum du malade de la du prFli-
vement (ann6es) maladie vement

FJ UGS DAK WN ZIK FJ DAK WN

Dioumbrel SH 1279 12 30 17.XI.65 - - - - - - - -

1 0.IV.66 5 0 3 3 0 64 0 0

N'Goye SH 1288 8 4e 18.XI.65 - - - - - - - -

27.1.66 6 5 6 6 4 64 0 0

Dioumbrel SH 1294 8 1er 18.XI.65 0 0 0 0 0 - - -

2.XI1.65 9+ 9+ 9+ - - - - -

27.1.66 6 4 6 7 3 32 0 0

N'Goy6 SH 1324 3 3e 20.XI.65 0 0 0 0 0 0 0
27.XI.65 6 0 0 0 0 8 0 -

N'Goy6 SH 1325 3 ? 20.XI.65 0 0 0 0 0 0 0 0
27.1.66 7 3 3 4 0 32 0 0

N'Goye SH 1326 3 ? 20.XI.65 0 0 0 0 0 0 - -

27.XI.65 7 3 5 2 0 128 0 0

N'Goye SH 1335 8 3e 20.XI.65 0 0 0 0 0 0 - -

27.XI.65 2 0 0 0 0 0 0 -

27.1.66 9+ 2 2 3 0 128 0 0

N'Goy6 SH 1339 4 ? 20.XI.65 0 0 0 0 0 0 - -

4.XI1.65 9+ 8 9+ 8 6 256 8 0

N'Goy6 SH 1446 4 2e 27.XI.65 0 0 0 0 0 - - -

27.1.66 9+ 7 7 8 5 64 0 0

N'Goy6 SH 1464 7 1er 27.XI.65 0 0 0 0 0 - - -

4.XII.65 2 0 0 0 0 - - -
27.1.66 6 0 0 2 0 32 - -

a Reactions effectu6es avec les antigenes fievre jaune (FJ), Ouganda S (UGS), Dakar bat (DAK), West Nile (WN) et Zika (ZIK)
b - = examen non pratique; 0 = reaction n6gative pour une dilution de serum au 1/10 en inhibition de l'hMmagglutination

et au 1/8 en fixation du complement.

Evolution du cas

D6c6de

D6c6d6

Decede
Decede



DIVERS AUTEURS

TABLEAU 3
DESCRIPTION DES SOUCHES

Isolement 1iRisolement Antigene
No (dilution 1/1) Identiflcation (dilution 1/1) h6magglutinant

de la souche |Delas a Taux b Nombre de D1lais C Titre d Di4lais auX
______________ (jours) _____-passages (Jours) _____ (Jours) T__tre_pH

SH 1326 8-9 10/10 3 8-10 5,4 - - 10240 6,2

SH 1464 8-9 5/5 2 8-11 +5,5 9 10/10 20 480 6,2

SH 1280 8-10 9/9 2 7-9 6,75 8 10/10 10 240 6,2

SH 1335 9-10 7/7 3 9-14 4,0 - - 10 240 6,2

SH 1438 9-10 4/4 3 5 +4,5 - - 20 480 6,2

SH 1294 9-11 3/3 3 7 +4,0 9 10/10 10240 6,3

SH 1446 9-11 10/10 2 6 5,5 8 10/10 10 240 6,2

SH 1279 9-12 10/10 2 7-9 7,3 10 5/5 10240 6,3

SH 1324 10-11 3/3 3 8-11 3,5 - - 5120 6,2

SH 1325 10-11 10/10 3 6 +5,5 - - 20480 6,2

SH 1339 10-11 7/9 3 7-9 +5,5 - - 10240 6,2

SH 1296 11-14 10/10 3 6-7 +5,5 - - 10 240 6,3

SH 1281 11 1/4 3 8-11 +5,5 - - 20480 6,2

SH 1434 12 1/5 4 6-8 +3,5 14-15 6/10 2560 6,3

SH 1288 13-15 2/7 3 7 +5,5 - - 20480 6,2

SH 1276 13-16 5/10 3 8 +5,5 - - 10 240 6,2

a P6riode d'incubation minimale et maximale.
b Nombre de souriceaux morts avec des signes d'enc6phalite par rapport au nombre de souriceaux inocul6s.
c Dilution 10-'
d R6ciproque du logarithme de base 10 calcule selon Reed & Muench.
+ = titre superieur a la dernibre dilution inocul6e.

A partir de toutes ces souches, on a pu preparer
par la methode au saccharose-acetone un antigene
hemagglutinant de haut titre (tableau 3).
Une souche, SH 1279, a ete choisie pour une

serie complete d'identification (tableau 4). Les
autres souches lui furent ensuite comparees. Les
resultats des reactions croisees en inhibition de
l'hemagglutination, fixation du complement et
neutralisation montrent que toutes ces souches
epidemiques sont identiques entre elles et ont une
constitution antigenique tres voisine de notre sou-
che de reference, la souche francaise neurotrope
(FNV).
La souche SH 1279 a ete utilisee parallelement 'a

la souche francaise neurotrope dans les etudes
serologiques aussi bien au niveau du foyer epide-
mique qu'en zone peripherique. La concordance est
parfaite en ce qui concerne l'inhibition de l'hemagglu-

tination. Seul un serum preleve en zone peripherique,
negatif en fixation du complement avec la souche
FNV, s'est montre positif avec la souche epide-
mique. Ce fait a deja' et constate en Ethiopie, a
savoir qu'une souche de fievre jaune epidemique
serait plus sensible aux reactions heterologues du
groupe B que la souche FNV.

Peut-etre une analyse antig6nique plus fine,
comme l'etude des courbes d'absorption des anti-
corps hemagglutinants, mettra-t-elle en evidence des
differences entre cette souche et les autres souches
amariles isolees au cours d'epidemies recemment
survenues en differents points d'Afrique (Repu-
blique democratique du Congo, 1958; Ethiopie,
1961; Ouganda, 1964) et les souches isolees a Dakar
en 1930 et 1937. Le materiel necessaire a cette etude
a e't confie aux laboratoires de la Fondation
Rockefeller.
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TABLEAU 4
IDENTIFICATION DE LA SOUCHE SH 1279

1) Epreuves d'inhibition de 8 unites d'antig&ne h6magglutinant SH 1279 avec divers s6rums de r6f6rence.

S6rums de r6ference a

GroupeA|Groupe BI FJ UGS DAK WN ZIK WESS USU SPOND NTA

Titres homologues - - 640 40 160 80 80 2560 - 80 80

Titres avec SH 1279 0 5120 40 0 ±20 40 0 20 +20 0 0

2) R4actions croisees d'inhibition de l'hemagglutination b

Antigenes
Serums c

SSH 1279 FJ UGS WESS NTA

SH 1279 (lapin 2) 320 160 0 80 160

FJ (rhesus 2) 80 640 0 2560 0

UGS (souris 1) 0 20 40 2560 80

WESS (lapin 2) 40 80 - 2560 640

NTA (souris 4) 0 0 0 20 40

3) Reactions croisees de fixation du compl6ment d

Antigenes
Serums

SH 1279 [ FJ WN WESS

SH 1279 (souris 3) 32/16 32/16 0/0 0/0
FJ (rhesus 2) 32/32 32/32 8/4 32/8

WN (souris 3) 0/0 0/0 16/16 0/0

WESS (souris 2) 8/4 0/0 0/0 128/32

4) Reactions croisees de neutralisation (en indice de neutralisation)

a Groupe A = serum polyvalent A; groupe B = serum polyvalent B; FJ = fievre jaune; UGS = Ouganda S; DAK= Dakar
bat; WN = West Nile; ZIK = Zika; WESS = Wesselsbron; USU = Usutu; SPOND = Spondweni; NTA = Ntaya.

b Titres exprim6s par l'inverse de la dilution la plus 6lev6e de serum inhibant l'h6magglutination par l'antig6ne.
c Lapin 2 = lapin immunise par 2 inoculations; rh6sus 2 = rhesus immunise par 2 inoculations; souris 4 = souris immunis6e

par 4 inoculations.
d Titres exprim6s par l'inverse de la dilution la plus elevee du serum/inverse de la dilution la plus 6lev4e de l'antig6ne.
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tTUDE StROLOGIQUE

Cette etude serologique a porte sur des serums
humains preleves au niveau du foyer epidemique et
en zone peripherique. Au niveau du foyer epide-
mique, nous avons pu obtenir des paires de serums.

En zone peripherique, les serums ont ete preleves
isolement chez des sujets connus qui pourraient 8tre

eventuellement retrouves pour une seconde prise
de sang.
Nous exposerons les resultats de cette etude en ce

qui concerne la fievre jaune principalement, nous

bornant 'a indiquer l'activite d'autres arbovirus dans
la mesure oiu ils viennent compliquer l'interpretation
des resultats serologiques. Nous etudierons successi-
vement les serums preleves au niveau du foyer
epidemique puis ceux preleves en zone periphe-
rique en essayant de tracer les limites de la zone

epidamique.

Foyer epidemique
Dans le foyer epidemique, l'etude serologique a

essentiellement porte sur le village de N'Goye,
agglomeration rurale d'environ 2500 habitants situee

a sept kilometres ia l'ouest de Diourbel oiu des
echantilloins de serums ont ete preleves, soit par

paires soit isolement, chez des enfants malades ages

de un mois 'a deux ans, entre le 18 novembre 1965
et le 27 janvier 1966.

Sirums preleves par paires. Trente-huit paires de
serums ont pu etre etudiees. L'intervalle entre
serums precoces et serums tardifs, generalement
de 7 jours, a ete de 15 jours pour certaines paires
et de 60 jours plus rarement.

Les differents types de reponses obtenues en

reaction d'inhibition de l'hemagglutination et de
fixation du complement sont resumes dans le
tableau 5.
Le premier type de reponse est celui de 9 sujets

chez lesquels un virus amaril a ete isol. La conversion
serologique valide l'isolement.
Le second type represente des conversions sero-

logiques permettant d'affirmer, malgre I'absence
d'isolement de virus, que ces sujets ont ete atteints
de fievre jaune selon toute vraisemblance au cours
de l'epidemie. En effet, la reaction de fixation du
complement, positive avec I'antigene fievre jaune

TABLEAU 5

RESULTATS a DES TESTS SEROLOGIQUES EN ZONE EPIDEMIQUE EN CE QUI CONCERNE LA
(PAIRES DE SERUMS)

FIEVRE JAUNE

R4actions d'inhibition R6actions de fixation Nombre
Type Echantil- de l'h4magglutination du compl6ment | e R|sultats
de WNoFJ WNpaires des isolements

FJ | UGS DAK WN ZIK FJ DAK WN ZIK serums

P 0 0 0 0 0 - - - - Isolement positif
A partir du 1br

1 T + 0 0 0 0 + 0 0 0 1 6chantillon

T + + + + + + 0 0 0 8

P ou+ 0 0 0 0 - - - -

2 10
T + + + + + + 0 0 0

P + + + + + + 0 0 0
3 5

T + + + + + + 0 0 0 lsolement n6gatif
dans les jer et 2T t

P + + + + + + + ou 0 + ou0 + ou 0 6chantillons
4 6

T + + + + + + +ou0 +ou0 +ou0

P 0 0 0 0 0 - - - -
5 8

T 0 0 0 0 0 - - - -

a + =r6action positive; 0 = r6action n6gative pour une dilution de s4rurn au 1/10 en Inhibition de l'h6magglutination et au

1/8 en fixation du compl6ment; - = r4action non pratiqu6e.
b P = s6rum pr6coce; T = s6rurn tardif.
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et negative avec les autres antigenes, permet d'inter-
pr'ter la serologie comme resultant de l'infection
avec un seul virus du groupe B, le virus amaril dans
le cas present.
Le troisieme type ne presente pas de conversion

a proprement parler, mais la reaction de fixation
du complement reste specifique. I1 s'agit d'infections
recentes qu'on peut raisonnablement attribuer 'a
l'e'pidemie.
Le quatrieme type de reponse peut etre encore

considere comme une reaction de type primaire
resultant de l'infection par un seul virus du groupe B,
celui de la fievre jaune en l'occurrence. En effet,
bien qu'il existe des reactions positives en fixation
du complement avec d'autres antigenes du groupe B,
ces reactions heterologues ont toujours ete beaucoup
plus faibles qu'avec le virus amaril.

Enfin, le cinquieme type est observe chez des
sujets pour lesquels on peut dire que dix jours avant
le second prelevement, effectue le 4 decembre, ils
avaient echappe 'a la contamination. Deux ont pu
etre retrouves le 27 janvier: le 3e echantillon de
serum etait toujours negatif.

Serums preleves isoliment. Pour le village de
N'Goye, il s'agissait d'echantillons de serum de

36 enfants ponctionnes lors des visites effectu6es
entre le 20 novembre et le 4 decembre 1965 qui ne
purent etre retrouves pour prelevement d'un serum
tardif. De ce materiel, cinq souches de virus amaril
ont ete isolees; malheureusement la faible quantite
de sang disponible n'a permis d'effectuer une reac-
tion d'inhibition de l'hemagglutination que dans
trois cas: les trois fois, les serums se sont montres
depourvus d'anticorps 'a un taux superieur ou au
moins egal au 1/20e vis-ia-vis du clavier antigenique
indique precedemment. Donc, au total, 36 serums
ont ete classes selon leur reponse en inhibition de
l'hemagglutination: a) positifs pour la fievre jaune
seule, et b) positifs pour la fievre jaune et renfer-
mant des anticorps vis-ia-vis d'un ou plusieurs autres
virus du groupe B (tableau 6).
Nous avons groupe, dans le meme tableau, 36

serums preleves le 16 decembre 1965 'a N'Diop,
village situe 'a quatorze kitometres au sud de Diour-
bel et 'a dix kilometres de N'Goye, chez des enfants
de 2-6 ans apparemment sains et non vaccines, et
42 echantillons preleves dans les memes conditions
le 5 janvier 1966 'a Finntel, entre N'Goye et N'Diop.

Les reactions de fixation du complement, prati-
quees sur une partie des serums positifs en inhibition
de l'hemagglutination, peuvent etre classees en deux

TABLEAU 6
RtSULTATS DES TESTS StROLOGIQUES EN ZONE tPIDtMIQUE EN CE QUI CONCERNE

LA FIVRE JAUNE (tCHANTILLON UNIQUE DE SERUM)
1) Inhibition de P'h6magglutination

Nombre de s6rums

Positifs
Localit6 Date Positifs pour le virus S6rums positifs

Examin6s pour le virus amaril et un ou (%)
amaril seul plusieurs virus

du groupe B

N'Goy6 20.XI.65et4.XII.65 36 2 10 33,3

N'Diop 16.XII.65 36 3 14 47,2

Finntel 5.1.66 42 7 13 47,6

2) Fixation du compl6ment

Nombre de s6rums
Localit6 FJ WN DAK FJ WN DAK

+ 0 0 0 0 0

N'Goy6 5 5

N'Diop 11 3

Finntel 10 4

9
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FIG. 4
POURCENTAGES DE SERUMS POSITIFS EN INHIBITION DE L'HgMAGGLUTINATION POUR LE VIRUS AMARIL ASSOCIE

OU NON A D'AUTRES ANTIGtNES DU GROUPE B

O Pourcentage de sarums positif.

types (tableau 6). Ces resultats temoignent d'une
infection unique dans le groupe B due 'a la fievre
jaune et qui a touche un pourcentage de sujets
sensiblement equivalent dans chacun des trois
villages.

Cependant, alors que la mortalite a et de 25% 'a
N'Goye (Rey et al., 1966a), aucun deces n'a ete
signale a N'Diop et 'a Finntel. S'il n'y a reellement
eu aucun cas mortel dans ces deux villages, on peut
alors considerer que, N'Goye faisant partie de la
limite sud du foyer epidemique, Finntel et N'Diop
appartiendraient a un foyer endemique au contact
d'un reservoir sauvage qui se trouverait dans la
cuvette du Sine reliant Fatick 'a la region de Diourbel,
la oiu des mouvements de la population simienne

ont ete observes par des chasseurs 'a la fin du mois
de juillet au moment des pluies.

Zone pe'ripherique (fig. 4)
Des echantillons de serum ont ete preleves en zone

peripherique chez des enfants avant de les vacciner
au vaccin antiamaril 17 D: la plupart de ces enfants
etaient donc ages de moins de 6 ans. Le but etait de
preciser les limites du foyer epidemique ainsi que
l'activite du virus amaril et d'autres arbovirus en
dehors de ce foyer. Les localites choisies etaient
d'abord celles situees dans la proche peripherie de
la zone infectee: Bambey et Khombole a l'ouest,
Missira et Dealy au nord-est, Boulel au sud-est,
Diakhao et Kaolack au sud, Niakhar, Fatick,
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TABLEAU 7

RtSULTATS DES TESTS D'INHIBITION DE L'HtMAGGLUTINATION EN ZONE PtRIPHtRIQUE
EN CE QUI CONCERNE LA FIEVRE JAUNE

Nombre de s4rums

Positifs
Locallt6 Date Positifs pour le virus S6rums positifs

Examin4 pour l virusamaril et un (%amaisporile sirus ou plusieursamarilseul virus
du groupe B

Bambey 16.XI1.65 35 0 2 5,7

Khombole 7.1.66 60 0 5 8,3

Missira 2.11.66 15 0 4 26,7
Dealy 3.11.66 20 2 0 10

Boulel 23.111.66 46 0 1 2,2

Diakhao 2.11.66 93 1 2 3,2
Kaolack 28.X11.65 15 0 0 0

Niakhar 3.11.66 25 0 1 4

Fatick 15.XI1.65 26 3 1 15,4

Fimela 9.11.66 21 0 0 0

Joal 8.11.66 21 1 0 4,8
Saint-Louis 7.1.66 15 0 0 0

Lingu6re 17.XII.65 58 1 5 10,3

Karang 16.111.66 54 3 0 5,6
Saboya 15.111.66 47 3 1 8,5

Sangap 22.111.66 66 0 0 0

Ziguinchor 10.1.66 20 0 0 0

Goudomp 12.1.66 21 0 0 0

Kolda (rivibre) 30.XI1.65 93 1 1 2,2
Kolda (frontibre) 29.XII.65 104 3 5 7,7
Tankon 12.1.66 75 0 5 6,7

Fimela et Joal au sud-ouest. D'autres echantillons
etaient preleves dans des localites assez eloignees
du foyer: Dakar, Saint-Louis et Linguere; trois
villages a la frontiere de Gambie: Karang, Saboya
et Sangap; enfin des localites de Casamance:
Ziguinchor, Goudomp, Kolda, proches de la fron-
ti&re de Guinee portugaise, et Tankon, ai la frontiere
de Gambie.
Les r6sultats des tests d'inhibition de l'hemagglu-

tination sont resumes dans le tableau 7 oLu figurent
les pourcentages de serums presentant des anticorps
pour le virus de la fivre jaune associes ou non 'a
d'autres anticorps pour un ou plusieurs virus du

groupe B de notre clavier antigenique. La plupart
des serums positifs ont et testes en fixation du
complement qui permettait de preciser le caract6re
relativement recent de I'atteinte.

Malgre les precautions prises lors de la s6lection
des enfants et malgre le fait qu'ils etaient pour la
plupart ages de moins de 6 ans, il n'est pas exclu
que certaines reactions positives soient dues i une
vaccination anterieure. Mais l'examen d'un seul
serum ne permet pas de faire la difference entre une
reaction due 'a la vaccination et une reponse a une
infection survenue dans un passe proche ou lointain.
D'autre part, chez certains tres jeunes enfants, il se
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peut qu'on se soit trouve en presence d'anticorps
d'origine maternelle. Enfin, il faut egalement tenir
compte de l'activite d'autres arbovirus du groupe B.
Diverses enquetes serologiques ont montre la
frequence des infections multiples par des arbovirus
du groupe B des l'age de 2-3 ans, ce qui rend delicate
l'interpretation des resultats en ce qui concerne
l'incidence du virus amaril.

L'etude du tableau 7 met en relief tout d'abord
l'importance de la population infantile receptive
puisqu'on ne trouve qu'une moyenne de 5%
d'enfants presentant des anticorps inhibant l'hemag-
glutination pour la fievre jaune. Peut-etre la pratique
du test de seroprotection nous aurait-elle donne un
pourcentage plus eleve de reponses positives. En
1962, des tests de seroprotection effectues sur des
serums de personnes prises au hasard dans differentes
regions du Senegal permettaient de trouver 53,4%
de serums protecteurs dans la tranche d'age de
0-9 ans (Bres et al., 1963). On voit donc avec quelle
rapidite la population receptive s'est accrue a la
suite de l'arret de la vaccination de cette tranche
d'age.
La repartition des pourcentages de serums positifs

n'est pas homogene. L'intense activite du virus
amaril a ete localisee 'a la region de Diourbel par
suite de la pullulation d'Aedes aegypti. Cependant,
on trouve un petit prolongement de ce foyer vers
le nord-est a Missira et Dealy oiu l'on compte
respectivement 26,6% et 10% de reactions positives
en inhibition de l'hemagglutination pour la fievre
jaune et oiu la reaction de fixation du complement
a montre qu'il s'agissait d'une atteinte recente. A
l'ouest, l'epidemie s'est arretee 'a Khombole. Le cas
de Linguere, au nord-est de Diourbel, est un peu
particulier: parmi tous les serums positifs en inhibi-
tion de l'hemagglutination pour la fievre jaune, le
taux maximal atteint etait de 1/80 et aucun ne
possedait d'anticorps fixant le complement en
presence de l'antigene amaril. Par contre, il y avait
evidence d'activite du virus West Nile ou d'un virus
proche dans cette region.
A la frontiere de Gambie, Karang et Saboya ont

ete les lieux d'une activite du virus amaril. I1 en est
de meme pour Tankon et Kolda en Casamance.
Kolda est situee 'a proximite de la frontiere de
Guinee portugaise et n'est pas tres eloignee de

Farim oiu un cas mortel de fievre jaune a ete notifie
a 1'OMS en 1965.

L'enquete serologique a d'autre part confirme
l'activite du virus West Nile et du virus Zika. En
ce qui concerne le virus West Nile, on trouve des
serologies isolees positives 'a la fois en inhibition
de l'hemagglutination et en fixation du complement
a Linguere, Khombole, ainsi que dans la region de
Kolda. Le virus Zika est actif surtout 'a la frontiere
de Gambie: Sangap, Saboya, et en Casamance:
Tankon et Kolda. A Tankon, on trouve six serums
presentant une reaction d'inhibition de l'hemagglu-
tination isolee pour le virus Ouganda S.

CONCLUSIONS

L'etude virologique et serologique des echantillons
de sang humains preleves dans la zone epidemique a
permis de confirmer 26 cas de fievre jaune, seize fois
par isolement d'une souche de virus amaril et dix
fois par mise en evidence d'une conversion sero-
logique formelle. Les epreuves d'identification
croisees pratiquees par inhibition de l'h6maggluti-
nation, fixation du complement et neutralisation ont
montre que les souches de virus amaril isolees sont
tres voisines sinon identiques a la souche FNV.

Les resultats de l'enquete serologique effectuee
chez des enfants non vaccines ont montre que l'aire
d'extension du foyer epidemique correspond approxi-
mativement aux limites administratives de la region
de Diourbel et ont permis de deceler trois zones
d'activite du virus amaril: la depression du Sine,
situee immediatement au sud de Diourbel, a la
limite de la zone epidemique; la region endemique
definie par Durieux, Boiron & Koerber (1945),
entre le fleuve Saloum au nord et le fleuve Gambie
au sud; enfin, en Casamance, les regions de Tankon,
Kolda et Sedhiou qui peuvent constituer un foyer
endemique en relation avec celui de la Guinee
portugaise.

Ces constatations rendent egalement vraisem-
blables deux hypotheses quant a l'origine de l'epi-
demie: le virus amaril peut avoir ete transporte
dans la region de Diourbel soit par une population
de singes infectes venant d'un foyer d'enzootie
selvatique, soit par les travailleurs agricoles saison-
niers qui, chaque annee, quittent la Guinee portu-
gaise pour le Senegal.
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111. HISTOPATHOLOGIE .DES FOIES AMARILS PRIELEVIS POST MORTEM
ET PAR PONCTION-BIOPSIE HE-PATIQUE 1

Lors de l'epidemie de fievre jaune qui a fait
l'objet de cette etude d'ensemble, nous avons pu
realiser un controle exclusivement microscopique de
60 prelevements necropsiques et de 15 ponctions
biopsiques de foies de sujets suspects d'hepatite
amarile; l'eloignement du foyer d'endemie n'a pas
permis une etude anatomo-pathologique macro-
scopique de nos malades, tous Africains de race
noire.
Nous envisagerons successivement les renseigne-

ments que nous avons obtenus de ces prelevements
necropsiques et biopsiques.

PRELEVEMENTS POST MORTEM

Materiel et methodes
Les prelevements necropsiques ont ete realises

dans les instants ou les heures qui ont suivi le deces;
ils ont interesse un ou plusieurs fragments hepatiques
pr'leves sur le bord anterieur du foie, en region sous-
capsulaire. Fixes dans le liquide de Duboscq-
Brazil, leur volume a toujours ete suffisant pour
que soient pratiquees 'a leur arrivee au laboratoire
des coupes 'a congelation qui, colorees au Soudan III
et a l'hemalun-eosine, ont autorise un diagnostic
immediat, et des inclusions en paraffine permettant
ulterieurement l'utilisation des techniques standard.
Les coupes ont ete pratiquees 'a 7,5 IL et 'a 15 ,u; les
plus epaisses ont l'interet de fournir des renseigne-
ments topographiques mieux interpretables que les
coupes minces.

Resultats
Parmi 60 prelevements hepatiques suspects

d'atteinte amarile recus pour examen, nous avons
rejete 14 fois ce diagnostic (il s'agissait alors d'icteres
de nature diverse: hepatite aigue necrosante,
cirrhose icterigene, ictere hemolytique, septicemie et
choc). Au contraire, nous l'avons retenu 46 fois en
nous basant sur les donnees classiques 2 que notre
propos n'est pas de reprendre ici.

I Auteurs de cette partie de 1'6tude: R. Camain &
D. Lambert.

En particulier les travaux d'anatomo-pathologie
humaine de Councilman (1890), Da Rocha Lima (1912),
Hudson (1928, 1931), Torres (1928), Klotz & Belt (1930a,b)
Montenegro (1937, 1938, 1939) et Bablet (1945) et les recher-
ches exp6rimentales sur le singe de Bearcroft (1957, 1960,
1962), Tigertt et al. (1960) et Smetana (1962, 1963).

Ces malades ont parfois fait l'objet d'un controle
serologique et chez l'un d'eux une souche de virus
amaril a ete isolee.

Les 46 prel1evements post mortem positifs adresses
au laboratoire se repartissent selon I'age, comme le
montre le graphique de la figure 5. Quatre cas
seulement ont ete diagnostiques chez des adultes
qui avaient echappe aux campagnes de vaccination
systematique; q'est dire le jeune age des sujets
atteints par 1'epidemie.

FIG. 5
REPARTITION SELON L'AGE DE 45 CASa D'HtPATITE
AMARILE CONTROLgS SUR LE PLAN ANATOMIQUE
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0 ~~~~~~~22
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Age (annees) 'IO 70187
a Dans un cas, I'Age n'a pu Atre pr6cis6.

Avant d'analyser dans notre materiel les lesions
classiques de F'hepatite amarile, nous devons preciser
que dans 80% des foies necropsiques nous avons
note la presence de pigment paludeen.3 Ce pigment,
vu en abondance tres variable d'un prelevement a
I'autre, a affecte dans les foies amarils les memes
localisations que de coutume.4 Par ailleurs, sa
detection dans 38 foies d'enfants sur 42 a reflete
le degre d'endemo-epidemie paludeenne de la region

' L'hemozoIne a ete caracteris6e d'apres sa morphologie
et ses criteres de solubilite dans les solutions acides, alcalines,
le carbonate de lithium en solution satur6e et l'huile d'aniline
(Lison, 1960).

' Dans une 6tude anterieure nous avons pr6cise cette
localisation:
cellules de Kupffer dans les paludismes tout r6cents et

6volutifs;
cellules de Kupffer et histiocytes des espaces de Kiernan

dans les paludismes datant de plus de trois semaines
environ mais conservant un caract6re 6volutif;

histiocytes des espaces de Kiernan seuls dans les paludismes
anciens vus en dehors des pouss6es evolutives.
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de Diourbel en fin de saison des pluies,' et son
absence dans les quatre prelevements pratiques chez
des adultes n'a pas ete pour nous une surprise.2
Dans certains prelevements, le degre de l'atteinte
palustre a ete extreme, paraissant supplanter meme
celui des lesions amariles, ces dernieres n'excedant
guere alors en intensite celles que nous decrirons
plus loin lors de 1'etude des ponctions-biopsies
hepatiques des enfants ayant survecu a leur fievre
jaune. Et, dans de tels cas, on a pu se demander
ce qui, de l'hepatite amarile ou du paludisme,
representait la cause reelle du deces.

L'etude systematique des alterations donnees
comme classiques de l'Fepatite amarile nous a
amenes aux constatations suivantes:
La necrose et la distorsion trabeculaire ont et

considerees comme des elements indispensables au
diagnostic positif. La necrose, d'intensite et d'eten-
due tres variables, est apparue rigoureusement meso-
lobulaire dans les foies depourvus de surcharge
pigmentaire h6mozolque tant chez les enfants (ages
de 6 'a 13 ans) que chez les adultes. Sa gravite est
manifeste chez les enfants de moins de cinq ans; en
particulier dans nos trois cas ages d'un an, elle est
telle que seuls subsistent relativement intacts dans le
parenchyme hepatique quelques hepatocytes en
situation pericentrolobulaire et periportale. Par ail-
leurs, le decalage de la distorsion trab6culaire et de
la necrose vers la zone mesolobulaire externe avec
parfois empietement partiel sur la lame basale 3 a
toujours coincide avec une notion de paludisme
grave concomitant.
Aucune remarque particuliere n'est 'a faire sur les

corps de Councilman observes dans notre materiel
sinon que, dans certains cas, nous avons pu les voir
se former sur des hepatocytes en surcharge adipeuse
et sur des hepatocytes bi- ou plurinuclees. Nous rap-
pellerons que les images de degenerescence oxyphile
et les corps de Councilman peuvent etre d'une grande
rarete comme en temoigne l'une de nos observations,
typique par la repartition de la steatose et par l'hepa-
tolyse rigoureusement mesolobulaire de 50 % envi-
ron du parenchyme, atypique par le caractere excep-
tionnel des corps de Councilman deceles seulement

1 A N'Goye, 1'enquete clinique de M. Rey a relev6 un
indice gametique de 80%.

'En zone d'end6mie palustre, il est normal de d6celer
l'hemozolne dans les foies d'enfants et de sujets non immuns
tandis que ce pigment manque dans le parenchyme hepatique
des sujets immuns d6s la fin de leur adolescence (Camain,
1961).

3 La lame basale correspond a la couronne d'hepatocytes
au contact imm6diat des espaces de Kiernan.

au nombre de 3 sur 10 coupes d'une surface de
100 mm2 et de 7,5 ,u d'epaisseur.
La steatose a varie d'un prelevement 'a I'autre dans

sa nature et dans son importance. Generalement
multi- et microvacuolaire, elle s'est averee parfois
associee 'a une steatose macrovacuolaire en locali-
sation periportale preferentielle significative d'un
etat de malnutrition concomitant. Moderee et en
localisation mesolobulaire dans les 1lsions frustes de
F'hepatite amarile, etendue 'a la totalite du paren-
chyme lorsque les 1Isions sont de moyenne impor-
tance, elle ne se traduit plus que par une couronne
d'hepatocytes pericentrolobulaires et periportaux
lorsque les phenomenes de necrose oxyphile intense
ont detruit la presque totalite du parenchyme hepa-
tique, ce dernier aspect prenant toute sa valeur pour
le diagnostic differentiel avec l'hepatite aigue necro-
sante. Dans certains prelevements d'interpretation
ambigue oiu, apres coloration par l'hemalun-eosine,
le diagnostic restait hesitant entre hepatite amarile
severe et hepatite aigue necrosante, la constatation
sur coupes colorees au Soudan III de cette double
couronne de steatose periportale et pericentrolobu-
laire a, peut-etre encore plus que le caractere oxy-
phile de la necrose, permis d'affirmer le diagnostic
d'hepatite amarile. On peut se demander dans quelle
mesure un paludisme severe associe et createur des
troubles circulatoires que l'on sait ne pourrait etre
au moins partiellement responsable des phenomenes
de steatose. 11 nous apparaIt qu'ils n'y participent
pas d'une maniere directe car les foies de paludisme
pur n'en temoignent pas obligatoirement.

Les alterations nucleaires n'ont aucune particu-
larite dans notre materiel oiu seules les images de
degenerescence nucleolaire apparaissaient frequentes
tandis que les corps decrits par Torres (1928) y
etaient rares confirmant ainsi l'opinion de Bablet
(1945) qui les considere comme # une curiosite de
laboratoire )>.
La congestion est de regle dans nos pieces; elle

revet un aspect tres severe, notamment en region
periportale, dans ceux de nos foies amarils et
palustres oiu la necrose mesolobulaire externe affleu-
rait les espaces portes. Elle s'accompagne volontiers
dans ces cas d'un oedeme des espaces de Kieman.
Comme Bablet (1945) l'avait dej"a mentionne dans

les foies d'origine africaine, nous avons observe des
foyers hemorragiques dans quatre prelevements qui
comportaient un paludisme associe.
Une fibrose inflammatoire portale signalee comme

propre aux hepatites amariles d'origine africaine par
Klotz & Belt (1930a) et liee ('aux angiocholites
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microbiennes ou parasitaires # pour Bablet (1945)
a t retrouvee dans pres de 90 % de nos cas. Dis-
crete pour un tiers des malades, elle revetait plus
souvent une intensite moderee comparable alors aux
aspects habituellement observes lors de ponctions-
biopsies hepatiques pratiquees chez des enfants ayant
toujours vecu en brousse. Enfin, tres importante dans
cinq de nos cas, elle a pris trois fois une allure speci-
fique objectivant tantot un follicule bilharzien, tantot
une image tuberculeuse typique.
Nous avons observe l'existence d'un infiltrat

interstitiel chez huit de nos malades ages de 1 'a 8 ans.
Constitue par des elements histiomonocytaires en
nombre parfois notable, il se situait tantot en petits
foyers circonscrivant les plages de necrose hemorra-
gique, tantot en zone periportale dans nos deux cas de
bilharziose associee 'a l'affection amarile et palustre.
En conclusion, cette etude de prelevements hepa-

tiques post mortem dans des cas d'hepatite ama-
rile 1 nous permet de confirmer les particularites
signalees par de pr&cedents auteurs sur un materiel
ouest-africain et d'attirer l'attention sur quelques
variabilites des criteres classiques du diagnostic
determinees par le jeune age et l'infection palustre
des sujets atteints.

PRELEVEMENTS BIOPSIQUES

Materiel et methodes
Quinze prelevements biopsiques ont ete pratiques

par M. Rey, soit 'a l'h6pital de Diourbel soit au
village de N'Goye, sur des enfants 2 fievreux et
icteriques dont l'aspect clinique pouvait evoquer
une hepatite amarile. Un seul d'entre eux presentait
un vomito negro.

Les examens biologiques complementaires, pra-
tiques dans la mesure du possible, ont ete:

a) une recherche d'albumine;
b) une etude des transaminases seriques (SGOT,

SGPT);
1 Nos diagnostics d'h6patite amarile ont ete confirm6s

par d'autres spbcialistes. Nous remercions vivement
MM. Levaditi, Destombes et Courtois qui ont eu F'amabilit6
de commenter nos preparations et de nous faire part de
leurs comptes rendus. Tous nos remerciements s'adressent
aussi aux DI' Gast-Galvis, Soper et Blumberg qui ont bien
voulu nous donner leur avis dans les cas de diagnostic
incertain.

' Deux adultes icteriques ont ete egalement biopsies,
une femme enceinte et une femme non gestante. Dans les
deux cas, l'aspect histologique du foie presentait toutes les
caract6ristiques d'une hepatite epidemique. Si les taux des
transaminases s6riques de ces deux malades 6taient e1ev6s,
leurs r6actions s6rologiques pour la fievre jaune etaient
n6gatives au moment de la biopsie et le sont restees lors d'un
contr6le huit jours apres.

c) une recherche du virus amaril dans le sang
circulant;

d) une etude serologique portant sur le groupe B
des arbovirus (inhibition de l'hemagglutination et
fixation du complement); cette etude a et faite sur
deux prelevements de sang, l'un pratique le jour
meme de la ponction-biopsie, l'autre huit jours apres
pour controler la montee eventuelle des anticorps.
Le devenir de ces 15 enfants est le suivant:
- cinq sont decedes, deux dans les deux heures qui

ont suivi la ponction-biopsie hepatique et trois dans
des delais respectifs de 36 heures, 6 jours et 10 jours;
- huit ont gueri;
- deux n'ont pas ete retrouves (guerison pro-

bable).
Quatre des cinq cas decedes sont morts d'une

hepatite amarile qui a ete confirmee par examen
post mortem. La necropsie du dernier n'a pas ete
pratiquee; cet enfant decede 10 jours apres la biopsie
et 18 jours apres le debut de sa maladie pose un
probleme diagnostique difficile qui sera ulterieure-
ment envisage.
Chez les huit malades gueris, le diagnostic

d'hepatite amarile evoluant au moment de la
ponction hepatique a recu 6 fois sa preuve serolo-
gique (seroconversion). Le 7e enfant presentait un
ictere discret, des cephalees et des douleurs abdo-
minales; sa ponction-biopsie hepatique refletait une
integrite parenchymateuse (confirmee par un dosage
des transaminases seriques: SGPT: 70 U; SGOT:
170 U) tandis que les elements mesenchymateux
etaient bourres d'hemozolne. Les tests serologiques
de cet enfant etaient cependant positifs (inhibition
de l'hemagglutination superieure 'a 2560) temoignant
ainsi d'un contact anterieur avec le virus amaril.
Les tests du 8e enfant etaient negatifs et sa biopsie
hepatique etait typique d'un paludisme assez severe.
Des deux enfants perdus de vue, et probablement

gueris, l'un etait en evolution amarile au moment de
la biopsie (montee des taux seriques d'anticorps),
l'autre presentait une serologie douteuse pour
1'arbovirose Dakar bat mais ses tests amarils etaient
negatifs.
Une souche de virus amaril a et isolee du sang

d'un des enfants decedes d'hepatite amarile (N'Diogo
N'D.).3

' Cet enfant ayant ete vaccin6 8 jours auparavant, on
pouvait s'interroger sur la nature du virus (vaccinal ou
sauvage). En fait, apres deux passages, le delai de deces des
souriceaux ne s'abaisse pas a trois jours comme c'est le cas
pour le virus vaccinal. I1 s'agissait donc bien d'un virus
amaril sauvage.
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TABLEAU 8
ENFANTS DtCtDtS

f ~~~~~~~Dur6e 1
Nom et raftrence Sx Age approximative Prouve Preuve Plsolement Cause du d6c6sde laboratoire Sexe (ann6es) |de la(malad ie a bpiqu n6-piqe s6rologiu deviu

(Jours) opsique cropsique srlgqo d iu

N'Diogo N'D.
F j(6618 D 6680 D) M 3 9 (3) + + _ + Fievrejaune

Samba S.
(1-6570 D) M 2 7 (5) + + _ - Fievre jauno
Khady G. (6625 D) F 8 8 (8) + + Titre IH>2560 - Fievre jaune
Saye S. (6626 D) F 10 6 (6) + + _ - Fievre jaune
Magatto M. (6619 D) F 4 18 (8) + - Titre IH>2560 - Complications de laMagatte M. (6619 D) F4 18 (8) + ~~(2 pr6lbvements) fi6vro jaune ou

affection inter-
currente

a Le chiffre port: entre parentheses indique le jour de la biopsie h6patique.

Resultats
Biopsies he'patiques des sujets ulterieurement

decedes 1 (tableau 8). Une biopsie pratiquee chez
un enfant de 3 ans (N'Diogo N'D.) malade depuis
trois jours avec fievre, vomissements, ictere, montre
une architecture hepatique normale, une steatose
multi- et microvacuolaire infiniment discrete en
regions mesolobulaires oiu se voient au contraire de
tres nombreux corps de Councilman saisis 'a tous
les stades evolutifs. Par ailleurs, la pr6sence d'hemo-
zoine dans les cellules de Kupffer et les histiocytes
portaux signe un paludisme associe (planche 1, A).
Les examens biologiques montrent une albuminurie,
un taux eleve de transaminases (SGPT: 250 U;
SGOT: 1400 U). L'enfant decede six jours apres;
l'aspect du prelevement post mortem est typique
d'un foie amaril. Par rapport au fragment biopsique,
la distorsion architecturale mesolobulaire s'est
creee, la steatose a augment6 au point de ne menager
que quelques hepatocytes centrolobulaires et peri-
portaux, les corps de Councilman paraissent moins
nombreux, les depots de pigment paludeen se sont
accrus en importance aussi bien dans les cellules
de Kupffer que dans les espaces de Kiernan.
Chez un enfant de 2 ans (Samba S.), fievreux

depuis 5 jours, icterique depuis quelques heures et
albuminurique, la biopsie hepatique montre une
architecture normale, une steatose micro- et multi-
vacuolaire de la totalite des hepatocytes sans
surcharge biliaire, des corps de Councilman 'a tous

1 Deux de ces malades 6taient vaccin6s mais les d6lais
entre la vaccination et le d6but de la maladie (moins de
5 jours) 6taient insuffisants pour qu'ils soient prot6g6s.

les stades evolutifs, nombreux surtout dans la partie
externe de la region mesolobulaire, et une forte
congestion capillaire avec enorme hypertrophie des
cellules de Kupffer qui renferment, comme les
histiocytes des espaces de Kiernan, une hemozoine
tres abondante; 'a noter l'absence d'infiltrat intersti-
tiel ou portal (planche I, B). Les transaminases
seriques sont tres elevees: SGPT: 840 U; SGOT:
4360 U; la serologie amarile est negative. Cet enfant
decede 36 heures plus tard; le prelevement necrop-
sique du foie reproduit les lesions pr&cedemment
decrites avec aggravation de la steatose et surtout de
la necrose en zones mesolobulaires aboutissant 'a la
dislocation trab6culaire classique et elective de ces
regions.
Deux autres enfants ont ete biopsies deux heures

avant leur deces et on peut penser que chez eux la
ponction hepatique a aggrave et accelere le cours de
la maladie.2 Toutefois les manifestations histolo-
giques etaient deja tres severes et de mauvais pro-
nostic au moment de la biopsie.
Khady G. (8 ans) serait malade depuis 6 jours,

fievreux et icterique depuis 3 jours, et albuminurique.
Les transaminases seriques sont tres elevees (SGPT:
850 U; SGOT: 6900 U), et la s6rologie amarile est
positive (inhibition de l'hemagglutination superieure
a 2560). L'image histologique du fragment de
ponction-biopsie hepatique est caracteristique d'une
hepatite amarile avec une necrose oxyphile des

' Au controle n6cropsique, en effet, on a retrouv6 chez
ces deux enfants un h6mop6ritoine, probablement provoqu6
par la ponction h6patique; ce double scident a incit6 a
cesser les investigations hepatiques par ponction-biopsie
chez les enfants suspects d'h6patite amarile.
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hepatocytes en regions mesolobulaires deja suffisante
pour realiser des aspects de dislocation des travees
avec un infiltrat histiocytaire modere a ce niveau;
s'y associent des signes de paludisme et un infiltrat
lymphocytaire portal notable identique a celui
observe chez les enfants de brousse et vraisemblable-
ment anterieur 'a l'affection, en cours.
Le prelevement necropsique est identique d'aspect,

mais permet de preciser l'importance assez grande
de l'infiltrat histiocytaire mesolobulaire. Le rein
temoigne d'une steatose tubulaire importante por-
tant sur les tubes contournes.

Saye S. (10 ans) presenterait depuis 2 jours un etat
febrile avec vomissements verdatres, cephalees,
congestion conjonctivale et ictere franc. Lors de
1'examen, l'albuminurie est de 5,50 g/l, les transa-
minases seriques sont tres elevees: SGPT: 600 U;
SGOT: 2200 U; la serologie amarile se revele nega-
tive. Ici encore les lesions hepatiques du fragment
biopsique sont severes et typiques d'une hepatite
amarile. La necrose oxyphile mesolobulaire est mar-
quee, avec nombreux corps de Councilman, et porte
dans la partie externe de ces zones sur des travees
entieres d'hepatocytes ebauchant une desorganisa-
tion trab6culaire. On voit la un infiltrat histiocytaire,
independant d'un infiltrat lymphocytaire portal
ancien. Une hypertrophie kupff6rienne diffuse avec
presence d'hemozoine signe un paludisme associe.
Le prelevement hepatique necropsique est similaire;
le rein comporte une steatose tubulaire tres marquee.
Le cinquie-me enfant (Magatte M., agee de 4 ans)

pose un probleme particulier. Cette fillette a ete
biopsiee au 8e jour d'une hepatite amarile severe
avec vomito negro au 5e jour, ictere intense, mais
sans albuminurie. Les transaminases dosees le meme
jour que la ponction-biopsie sont peu elevees
(SGPT: 130 U; SGOT: 480 U) et les tests serolo-
giques amarils sont deja fortement positifs (inhibition
de l'hemagglutination superieure 'a 2560). Histolo-
giquement, l'element dominant est une steatose
multi- et microvacuolaire n'epargnant que partielle-
ment les hepatocytes centrolobulaires et periportaux,
cela etant mieux appreciable sur coupes epaisses que
sur coupes minces; les cellules steatosiques sont assez
souvent cinetiques, les corps de Councilman sont
tres rares; la congestion hepatique est importante et
s'accompagne d'un infiltrat portal qui interesse aussi
parfois les regions mesolobulaires externes.
Au total, chez cet enfant, il y a une certaine dis-

cordance entre les renseignements anamnestiques et
cliniques (vomito negro au 5e jour) et les donnees de
la serologie et de l'histologie qui seraient en faveur

d'une affection vue au-del'a du 8e-9e jour. Notons
ici l'absence d'association palustre.
En resume, de 1'examen des quatre premiers

enfants il ressort que les images hepatiques patholo-
giques sont precoces (des six jours avant le deces).
en position mesolobulaire et que, dans le temps, la
necrose oxyphile des hepatocytes est anterieure 'a
leur steatose. Necrose oxyphile et steatose s'inten-
sifieront par la suite jusqu'au deces, les phenomenes
de necrose oxyphile pouvant aussi bien interesser
d'ailleurs des cellules steatosiques que non steato-
siques. Les prelevements ont ete probablement deja'
trop tardifs pour saisir des images de necrose oxyphile
des cellules de Kupffer telles que celles decrites par
Smetana (1962) dans son experimentation sur le
singe. Nous avons vu que chez trois de ces quatre
enfants les tests serologiques amarils etaient negatifs.
Chez Khady G., le test d'inhibition de l'hemagglu-
tination pratique le jour du deces etait positif 'a un
titre eleve (superieur 'a 2560) temoignant d'une rela-
tive anciennete de I'affection. Cela est corrobore par
l'anamnese (malade au 6e jour de son ictere donc
au 9e-lOe jour au moins de sa maladie) et par la
ponction-biopsie hepatique ofu s'observe un notable
infiltrat histiocytaire des zones mesolobulaires;
cependant on ne decelait pas de corps bruns de
Vilella.
La biopsie du cinquieme enfant (Magatte M.) se

rattache histologiquement au groupe des biopsies
prelevees chez des enfants gueris dont nous allons
maintenant parler. Si nous considerons que son
d'ces est survenu 10 jours apres la biopsie, soit
environ 18 jours apres le debut de sa fievre jaune, il
est presque certain que cette fillette n'est pas dedcede
directement des lesions hepatiques de son affection
mais plut6t de complications 1 ou d'une affection
intercurrente.

Biopsies hepatiques chez des enfants ulterieurement
gueris (tableau 9). Sur ces huit enfants, six, nous
l'avons dit, pouvaient etre consideres comme en
evolution d'une hepatite amarile. Nous avons tente
de situer le stade de l'affection compte tenu des don-
nees cliniques, ofu l'anamnese fut difficile 'a preciser,
et du comportement des reactions serologiques
amariles, le taux des transaminases seriques etant
aussi dans une certaine mesure susceptible d'orienter
nos investigations. En confrontant ces elements avec
les biopsies hepatiques, nous avons pu conclure que,
lorsque la fievre jaune ne tue pas, elle est responsable

I Rappelons ici que les deces tardifs de la flivre jaune
sont en general rapportes aux lesions renales.
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TABLEAU 9
ENFANTS GUtRIS

do h'himagglutination Fixation du compl6ment
Nom et r6f6rence Sexe Age Au jourIAuJrde laboratoire (annees) de la

o

8 ours de la u8 ours
ponction- aprbs ponction- aprbs
biopsie biopsie

Adiouma D. (18) M 1 0 320 0 32

Cheick S. (A) M 3 40 2560 0 256

Ibrahima D. (31) M 2 20 320 0 32

Fatou N'G. (B) F 3 20 320 8 128

Modou D. (36) M 1 40 2560 8 256

Mama S. (C) F 5 1280 2560 128 256

Papa F. (6620 D) M 6 2560 1280 -a 256

Mamadou N'G.
(6621 D) M 3 0 0 0 0

a Non pratiqu6.

d'une symptomatologie tres variable dans sa gravite
et sa duree mais que certaines images histologiques
hepatiques, moins severes que celles des foies de
sujets decedes, permettent d'en evoquer sinon d'en
affirmer le diagnostic.
Chez Mama S., fillette agee de 5 ans, plaident en

faveur d'une fievre jaune l'anamnese, l'existence d'un
etat febrile avec vomissements depuis 14 jours, la
constatation d'un ictere depuis 9-10 jours, la posi-
tivite de la serologie amarile au moment de la biopsie,
accrue encore un peu par la suite (inhibition de
l'hemagglutination: 1280A 2560; fixation du comple-
ment: 128, 256) et enfinlaponction-biopsiehepatique
ou se voient une topographie normale, une steatose
plus souvent micro- que macrovacuolaire, sans loca-
lisation lobulaire elective, quelques rares corps de
Councilman mais dej"a quelques corps bruns de
Vilella. De petits thrombi biliaires s'observent par-
fois entre les plans cotes des hepatocytes qui temoi-
gnent eux-memes d'une nette surcharge pigmentaire
(planche 2, A). La longueur de l'evolution et la
discretion de la necrose hepatocellulaire qui se voit
confirmee par le taux des transaminases seriques
(SGPT: 112 U; SGOT: 240 U) attestent le caractere
fruste d'une hepatite amarile prolongee.
A l'inverse, un prelevement provenant d'un gar-

gon de 1 an (Adiouma D.) parait correspondre a une
fievre jaune recente: tests serologiques entierement
negatifs au moment de la biopsie, positifs huit jours

apres (inhibition de l'hemagglutination: 320; fixation
du complement: 32), transaminases deji 6lev6es lors
de l'examen contemporain de la biopsie (SGPT:
250 U; SGOT: 850 U) et montant rapidement dans
les jours suivants (SGPT: 880 U; SGOT: 2540 U)
bien que l'anamnese mentionne un etat febrile depuis
2 semaines, peut-etre attribuable au paludisme
associe, et que le debut de l'ictere n'ait pu etre
precise.

L'histologie a revele une steatose presque tou-
jours multi- et microvacuolaire de localisation meso-
lobulaire preferentielle, des corps de Councilman
dCjia diffIrencie's ou en voie de formation en regions
mesolobulaires. I1 existe par ailleurs des depots
importants d'hemozoine dans les cellules de Kupffer
et les espaces de Kiernan.

Entre ces deux cas extremes se situent quatre
malades (Cheick S., Fatou N'G., Ibrahima D. et
Modou D.), ages de 1 'a 3 ans, fievreux, icteriques
depuis 5-7 jours, avec pour deux d'entre eux un
syndrome hemorragique associe-. L'elevation du taux
des transaminases etait constante et les tests serolo-
giques, dej"a faiblement positifs au moment de la
ponction-biopsie, affectaient huit jours apres une
montee spectaculaire.

Les images histologiques de ces quatre biopsies
(planches 2, B; 3, A-B; 4, A-B) ont des points
communs dont l'essentiel est l'existence constante
de corps de Councilman, rares (parfois pas plus de
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TABLEAU 10
ENFANTS PROBABLEMENT GUtRIS

de I'himaggIutination Fixation du compl6ment
Nom et r6f6rence Sexe Age Au jour Au jour
de laboratoire (Anes) de Ia 8 jours de la 8 jours

ponction- aprbs ponction- aprbs
biopsie biopsie

Issa N'G. (D) M 2 160 320 0 32

Cheick S.
(6622 D) M 4 0 0 0 O

trois ou quatre par coupe) mais bien differencies.
La steatose est egalement constante mais elle va

revetir des formes assez diverses: tres discrete,
microvacuolaire et n'interessant que de rares hepato-
cytes (Cheick S.); micro- et multivacuolaire severe
et etendue a la quasi-totalite des hepatocytes, en

epargnant parfois quelques-uns en regions centro-
lobulaires (Fatou N'G.); micro- et multivacuolaire
moins severe et menageant les hepatocytes centro-
lobulaires et periportaux (Ibrahima D.); micro- ou

macrovacuolaire, interessant d'assez nombreux hepa-
tocytes sans localisation lobulaire elective, mais
associee ici a une clarification et a une tumefaction
de ces elements qui ne sont pas sans evoquer celles
vues dans les hepatites virales epidemiques (Modou
D.).

I1 convient de noter l'aptitude des hepatocytes A

realiser des cineses tout en etant steatosiques.
Chez ces quatre enfants, l'hemozoine etait retrou-

vee en grande abondance dans les cellules de Kupffer
et les espaces de Kiernan: rappelons que deux
observations (Papa F. et Mamadou N'G.) compor-

taient un parenchyme normal malgre une infection
palustre severe.

Biopsies hepatiques chez des enfants perdus de vue

mais probablement gueris (tableau 10). Chez l'un
des deux enfants (Issa N'G., garicon age de 2 ans),
anamnese et tests biologiques plaident en faveur
d'une affection vue au 7e-8e jour. L'enfant est
malade depuis une semaine, icterique depuis 4 jours;
l'ictere franc s'accompagne d'albuminurie et le taux
des transaminases seriques est eleve au cours de deux
examens successifs (SGPT: 310 U, puis 500 U;
SGOT: 1680 U, puis 1560 U) tandis que se manifeste
une seroconversion. La ponction-biopsie elle-meme
revele une steatose multivacuolaire de la majorite
des h6patocytes sans localisation lobulaire elective.
Les corps de Councilman, peu nombreux mais

entierement evolues, sont en position mesolobulaire.
On note de plus quelques rares hepatocytes en necrose
pigmentaire biliaire, des images de cinese et de
multinucleation des hepatocytes et un infiltrat
histiocytaire interstitiel modere. Des spherules
d'hemozoine se voient dans les cellules de Kupffer
hypertrophiees et les histiocytes des espaces de
Kiernan.
Rappelons que Issa N'G. etait vivant huit jours

apres cet examen.
L'enfant Cheick S., garcon a8g de 4 ans, pose un

probleme diagnostique que nous n'avons pu resoudre
devant l'imprecision de 1'anamnese et de la date du
debut de l'ictere qui remonterait a 5 jours. Cet
ictere franc ne s'accompagne pas d'albuminurie;
le taux des transaminases seriques est eleve (SGPT:
660 U; SGOT: 915 U) et la serologie, au moment
de la biopsie, est negative pour la fievre jaune, tres
faiblement positive pour la souche d'arbovirose B
Dakar bat. L'enfant est sorti de 1'hopital et un
deuxieme test n'a pu etre pratique.

Sur le plan histologique, on note une clarification
sans tumefaction notable et sans steatose des hepato-
cytes, qui sont fortement charges en pigment biliaire
a leur pole biliaire exclusivement. Quelques thrombi
biliaires intercellulaires sont vus de meme que de
tres rares images de necrose oxyphile; cineses et
cellules plurinucleees sont assez nombreuses. Les
cellules de Kupffer et quelques histiocytes portaux
renferment de l'hemozoine. Au total, cette image
evoquerait plus volontiers une hepatite epidemique
qu'une fievre jaune, mais il manque ici la tumefaction
des hepatocytes et toute notion de preeminence des
lesions en regions centrolobulaires.

COMMENTAIRES

Pendant une epidemie de fievre jaune qui a sevi
dans la region de Diourbel et a int6ress6 avant tout
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des enfants, 60 prelevements necropsiques et 17
ponctions-biopsies de foie ont ete pratiques.
Parmi les prelevements necropsiques, 46 presen-

taient les criteres classiques de l'hepatite amarile
avec toutefois des flexions morphologiques dues au
jeune age des sujets, a un tres frequent paludisme
concomitant et a l'incidence eventuelle de facteurs
nutritionnels.
Grace a une confrontation clinique, serologique

et histologique, le materiel biopsique a pu ere
exploite au mieux et des images precoces d'hepatite
amarile ont pu etre decrites chez des enfants qui
sont decedes secondairement.1
Dans ces cas, notre etude n'a pas apporte de

notions nouvelles sur l'histologie du foie amaril.
La precocite d'apparition des corps de Councilman
en regions mesolobulaires decrite par Bearcroft
(1957, 1960, 1962) et Smetana (1962, 1963) dans leur
exp6rimentation sur le singe a ete confirmee ainsi
que le mode d'evolution de ces corps de Councilman,
et la notion d'ebauche de distorsion de l'architecture
lobulaire dans les 36 dernieres heures qui precedent
le deces. Par contre, l'etude des foies biopsies chez
des enfants ulterieurement gueris a permis de saisir
des aspects inedits des hepatites amariles d'evolution
favorable. En effet:

1. La presence de corps de Councilman a ete
constante; aussi peu nombreux ces elements eussent-
ils ete retrouves, ils l'ont ete assez electivement dans
les regions mesolobulaires.

2. La steatose nous a paru etre sujette 'a des
variations importantes:

a) dans son intensite: couvrant tous les hepato-
cytes, meme ceux des regions periportales ou
centrolobulaires, ou presentant une localisation
mesolobulaire elective, ou enfin restant modique;
b) dans son type: micro- et multivacuolaire pour
la majorite des cas, elle a pu etre mixte, micro-
et macrovacuolaire pour d'autres, en particulier
dans les biopsies prelevees apres le 80 jour de la
maladie; rarement elle a et associee a une tume-
faction et clarification des hepatocytes qui rap-
pelaient celles des hepatites epidemiques.
Cette steatose n'interdit pas une regeneration

1 Pour les raisons precedemment invoquees, nous ne
considerons pas 1'enfant Magatte M. comme deced&e des
lesions hepatiques dues a la fievre jaune, les aspects histolo-
giques de son foie etant superposables a ceux observes chez
les enfants gueris.

hepatique puisqu'on a souvent observe des cineses
portant sur des hepatocytes steatosiques.

3. La surcharge et 1'eventuelle necrose pigmentaire
biliaire, l'une et l'autre toujours moderees, ont ete
vues tardivement (apres le 8e jour).

4. L'apparition d'un infiltrat interstitiel histiocy-
taire, tel qu'il a ete retrouve parfois sur des preleve-
ments necropsiques, a, sur les prelevements biop-
siques, represente une exception. I1 semble etre un
phenomene assez tardif et se manifester surtout en
regions mesolobulaires. Par contre, les reactions du
mesenchyme hepatique normal (cellules de Kupffer
et histiocytes des espaces de Kiernan) nous ont paru
difficiles a apprecier en raison de l'association
presque constante d'images de macrophagie portant
sur de l'hemozoine.

Enfin chez les enfants destines 'a guerir, nous
n'avons jamais observe sur biopsie la desorganisation
trabeculaire mesolobulaire classique des foies amarils
necropsiques.

Ainsi, tandis que certaines biopsies hepatiques de
ces enfants destines 'a guerir pouvaient evoquer une
hepatite amarile, d'autres n'en etaient que peu
symptomatiques et faute d'avoir eu 'a notre dispo-
sition des donnees cliniques et surtout des resultats
serologiques valables, le diagnostic serait reste
certainement ignore.

Actuellement nous sommes en mesure d'attribuer
une valeur certaine 'a l'association de la steatose
micro- et multivacuolaire, quelle que soit son impor-
tance (et sans s'attacher de maniere excessive a sa
localisation mesolobulaire), et de corps de Council-
man authentiques, ceux-ci situes assez electivement
en region mesolobulaire et aussi peu nombreux
fussent-ils. La seule constatation de corps de
Councilman sans steatose mais suffisamment nom-
breux et vus alors en regions mesolobulaires suffit
d'ailleurs a affirmer un diagnostic positif. La ten-
dance de la steatose 'a exister simultanement sous
formes uni- et multivacuolaire plaide toujours, s'il
y a detection concomitante de corps de Councilman,
en faveur d'un prelevement fait au-del'a du 8e jour
de la maladie, en particulier si s'ajoutent 'a ces aspects
l'apparition d'un infiltrat histiocytaire interstitiel et
de surcharge ou necrose pigmentaire biliaire.
L'abondance des corps de Councilman reflete

une atteinte hepatique grave et generalement fatale
tandis qu'une steatose, meme tres severe, est compa-
tible avec une survie du malade.



PLANCHE 1

AI

N'Diogo N'D.: gar(;on ouolof, c&gd de 3 ans, prdsente depuis trois jours fi6vre, vomissements et ictbre. Au moment de
1'examen, ii existe une prot6inurie et le taux des transaminases s6riques est MIev (SGPT: 1400 U; SGOT: 250 U). La s6roIogie
amarile est alors n6gative. Une ponction-biopsie h6patique est pratiqu6e. L'enfant ddc&de six jours plus tard.
Ponction-biopsie hbpatique (fixateur: Duboscq-Brasil; coloration: hdmaIun-6osine; immersion).

Dans le foie de cet enfant, qui prdsente les signes d'un paludisme grave dvolutif et pour lequel on ne peut affirmer que
l'hdpatite amarile soit responsable du d6cbs, ii existe une stdatose multivacuolaire tr6s importante n'interdisant pas la r6g6n6res-
cencedesh6patocytesetl'existencedecorpsdeCouncilman; celui quifiguresur leclich6esttatoub&dequelquesgrainsd'h6mozoine.

B

Samba S.: gari;on toucouleur, Ag6 de 2 ans, cliniquement d6pist6 dans le village de N'Goy6 parce qu'il pr6sentait un 6tat
f6brile deppis cinq jou.rs, un ictbre depuis quelques heures sans syndrome h4morragique, mais avec une prot4inurie importante.
Le taux des transaminases s6riques est trbs Mlev (SGOT: 4360 U; SGPT: 840 U). La s6rologie amarile est n6gative au' moment
de la ponction-biopsie. L'enfant d6cbde 36 heures apr6s la ponction-biopsie.
Poncf'on-biopsie h6patique (fixateur: Duboscq-Brasil: co/oration: h6malun-dosine; immersion).

St6atose micro- et multivacuolaire des h6patocytes associAe A 1'existence de corps de Councilman dans un foie qul pr6sentait
par ailleours une bnorme hypertrophie kupft~rienne avec d6p6t abondant de sph6rules et de mottes d'h6mozoTne, certaines d'entre
elles envacuol6es. Ce clich6 porte sur la rAgion m6solobulaire externe trAs congestive qui, au moment du d4cbs, comportera des
lAsiowis classiques de dislocation trab6culaire.



PLANCHE 2

A

Mama S.: fillette toucouleur, Ag6e de 5 ans, fi6vreuse depuis deux semaines, ict4rique depuis 9-10 jours, pr6sentait au moment
de l'examen une protAinurie faible, une Al4vation discrAte du taux des transaminases s6riques (SGPT: 112 U; SGOT: 240 U) et une
s6rologie amarile nAgative. LAdvolution vers la guArison a permis d'apporter la preuve de Ia s4roconversion.
Ponction-biopsie (rixateur: Duboscq-Brasil; coloration: hdmalun-Oosine: fort grossissement).

St6atose microvacuolaire trAs importante intAressant Ia majoritd des h6patocytes visibles sur ce clich6, un peu momns s6v&re
toutefois au voisinage irmmAdiat de Ia veins centrolobulaire. Queiques rares sph6rules d'h4mozoine sont vues dans les cellules
de Kupffer hypertrophi_es.

B

Cheick S.: garvon, AigA de 3 ans, fi4vreux depuis cinq jours sans que la durbe de PictAre ait pu A-tre prbcis4e. Au moment
de llexamen, ii n'y a pas de protAinurie, le taux des transaminases sAriques est Alev6 (SGPT: 400 U; SGOT: 960 U) et Is sArologie
amarile est nAgative. Li6volution vers Ia gu6rison a permis d'apporter Ia preuve de Ia s6roconversion amarile.
Ponction-biopsie h6patique (flxateur: Duboscq-Brasil;, coloration: h6malun-Aosine; immersion).

Ce parenchyme hbpatique ne comporte que des l6sions extrAmement discribtes sous forme d'une lAgAre stdatose et de quel-
ques trbs rares corps de Councilman en rAgion mAsolobulaire. Une cellule stiatosique et un corps de Councilman authentique ont
pu Atre photographi6s simultan6ment sur ce clich6.



PLANCHE 3

A

Fatou N'G.: fillette ouolof, Ag6e de 3 ans, fi6vreuse et ictdrique depuis cinq jours, pr6sentalt au moment de examen un faux
de transaminases sdriqiues ~Lsevd (SGPT: 400 U; SGOT: 1800 U) et une sdrologie amarile n6gative. L'46volution s'est faite vers Ia
gu6rison et Ia preuve d'une s4roconversion amarile a Wt apport6e.
Ponction-biopsie hdpatique (rixateur: Duboscq-Brasil; coloration: hdmaIun-6osine; fort grossissement).

La stdatose le plus souvent micro- et multivacuolaire Apargne de mani6re presque parfaite les hdpatocytes de Ia lame basale
tandis qu'au contact de cette derniAre et dans Ia zone m6solobulaire se voient quelques rares corps de Councilman parfaits ou
imparfaits. Les cellules de Kupffer sont trbs hypertrophi4es et contiennent des sph6rules ou des mottes d'hMmozoline. Llinfiltrat
histiocytaire des espaces de Kiernan est celui fr6quemment observe chez les enfants africains des villages de brousse.

B

lbrahima D.: garpon, agd de 2 ans, cliniquement ddpist4 dans le village de N'Goy4 parce qu'Il pr4sentait un 4tat f6brile depuis
cinq jours, un syndrome ict6nique depuis trois jours. Au moment de 1lexamen, iI n'existait aucun signe h6morragique et les faux des
transaminases s6riques (SGPT: 390 U; SGOT: 640 U) 4taient huit jours plus tard respectivement de 450 U et 340 U. Cliniquement
1lenfant apparaissait gu6ri A cette date. La preuve de sa sdroconversion a Wt faite
Ponction-biopsie hdpafique (flxateur: Duboscq-Brasil, coloration: h6malun-dosine; immersion).

Ce foie comporte une statose avant tout micro- et multivacuolaire avec r6g6n6rescence du parenchyme. lci une cinbse
int6resse un hApatocyte st6atosique. Dans un capillaire radiA, une cellule de Kupffer renferme deux volumineuses sph6rulesd'hAmozoTne.



PLANCHE 4

S*5i L^. UD!'tK.1

Pontin-iopieh6A-iu fxtu:Dbsc-rsI ooain "lealun-6osine)

BS B

rartodeorp De:gaCouncsrreima authantqe, chistnoiqemseune sa6raitdans untilael casiNcaypable do'lrienterer un diagnostrice
dla preuve amaries6volutverspourtantdfirm parIadouto sefaitnverso des te&rsts.

rA.e Faiborslegross cissment noterentioutes 'existolgen uesa6ai asuelcsicpbed'uniefoyerversunrdiagnosei
B. Fort grossissement: dMail des images de clarification et de st6atose des h6patocytes.
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IV. ASPECTS CLINIQUES I

Nos connaissances cliniques sur la fievre jaune
remontent 'a l'epoque historique qui a precede les
decouvertes virologiques. A cette epoque le diagnos-
tic formel ne pouvait etre fait qu'apres la mort, sur
l'examen necropsique du foie. Les descriptions
cliniques insistaient sur les formes graves, 'a sympto-
matologie complete.
Depuis que l'on dispose des ressources du diag-

nostic virologique et qu'il a ete possible de faire la
preuve de la fievre jaune chez les malades survivants,
on a remarque la frequence des formes mineures, 'a
symptomatologie incomplete, peu evocatrice. Cepen-
dant, la maladie se rarefiant, il est devenu de plus en
plus difficile d'en approfondir l'etude clinique.
En effet, les quelques epidemies qui surviennent de

temps 'a autre ont lieu habituellement dans des pays
tropicaux en voiede developpement, en milieu rural,
a distance des agglomerations et des formations
hospitalieres.

Ainsi, pour qu'une etude clinique puisse etre
effectuee dans des conditions satisfaisantes, il faut:
- ou bien que l'on accepte d'evacuer les malades

vers un hopital urbain, comme au Costa Rica lors de
l'epidemie de 1951-1953 (Elton, Romero & Trejos,
1955);
- ou bien qu'un hopital de campagne soit monte

sur les lieux memes de l'epidemie, comme au Nigeria
oriental, lors de l'epidemie de 1952-1953 (Mac-
Namara, 1957).
La presente etude n'a beneficie d'aucune de ces

circonstances. Il a seulement ete possible de visiter
les malades d'un village senegalais touche par l'epi-
demie de 1965. Sur place, dans des conditions assez
sommaires, ils ont ete examines, ont subi des prele-
vements et ont ete suivis de fa9on intermittente.
Quelques malades seulement ont pu etre etudies dans
des conditions 'a peine meilleures, dans l'hopital de
l'agglomeration voisine (Diourbel). C'est dire le
caractere fragmentaire de ce travail. Celui-ci ne peut
pretendre apporter un bilan clinique complet et
approfondi. Son seul propos est de montrer sous
quels aspects cliniques peu evidents s'est pre'sente un
foyer de fievre jaune en milieu coutumier africain.

CONDITIONS ET MATERIEL D'E'TUDE
C'est au hasard d'une enquete entomologique que

le Dr Cornet decouvrit les premiers cas de fievre
I Auteurs de cette partie de 1'etude: M. Rey, I. Diop Mar

& J. L. Oudart.

jaune dans le village de N'Goye, situe 'a 7 km environ
de Diourbel, a 150 km de Dakar (18 novembre 1965).

Aussitot deux missions furent organisees 'a partir
de Dakar par la Clinique des Maladies infectieuses,
les 20 et 27 novembre.
Notre enquete s'est surtout interessee aux enfants,

car la population adulte etait consideree comme
protegee par la vaccination systematique qua-
driennale.
Un examen sommaire a selectionne 67 malades qui

ont fait l'objet d'une observation clinique et ont subi
des prelevements: prelevement de sang, pour etude
virologique, serologique et biologique, et preleve-
ment d'urine, quand il a et possible d'en obtenir
en depit du jeune age des patients, pour etude de la
proteinurie.
Douze malades icteriques ont ete transportes 'a

l'hopital de Diourbel ou ils ont subi une ponction-
biopsie hepatique apres un controle sommaire de
l'hemostase (temps de saignement, temps de coagu-
lation) et oiu ils sont restes sous surveillance quelques
jours. L'a ils ont rejoint un peu moins d'une dizaine
de suspects que nous avons etudies par la mneme
occasion.

Ulterieurement, trois visites de controles ont ete
faites (le 4 decembre 1965, le 26 janvier et le 21 avril
1966) qui ont permis de revoir les survivants, de
pratiquer de nouveaux prelevements et de faire un
decompte aussi exact que possible des deces.

Au total:

a) 74 malades ont ete examines et ont subi des
prelevements; ils s'ajoutent aux 12 malades initia-
lement remarques par le Dr Cornet (total des
malades etudies: 86);

b) la grande majorite de ces malades a subi un ou
plusieurs prelevements de sang pour recherche de
virus et etude serologique. Quarante-trois malades
ont subi au moins deux prelevements serologiques
successifs;

c) la proteinurie a ete etudiee d'apres 66 recherches
qualitatives et 17 dosages quantitatifs;

d) 48 dosages de I'activite transaminasique du
serum ont ete effectues;

e) l'etude histopathologique a ete faite sur les pre-
levements hepatiques qu'il a ete possible d'effectuer
a F'h6pital de Diourbel soit: 17 ponctions-biopsies,
et 5 necropsies.

10
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TABLEAU 11
LES ELEMENTS DU DIAGNOSTIC DANS 30 CAS DE FIEVRE JAUNE

El6ments du diagnostic Nombre de cas confirm6s

Isolement Sero- Ponction-
de virus conversion biopsie Necropsie Survivants D6c6d6s Total

amaril h6patique

+ 1 3 4

+ + 9 9

+ 4 4

+ + 6 6

+ 11 2

+ + +1 1

+ + 3 3

+ +1 1

Total 21 ] I 30

Trente cas de fievre jaune ont pu ainsi etre confir-
mes; leur decompte s'etablit comme suit:

Cas deplstds Cas observJs
au village de a l'hdpital de Total a
N'Goyd a Diourbel a

Ire visite de d6pistage
(Dr Cornet) 5 (2) 1 (1) 6 (3)

Enqu8te syst6matique
(Service des Maladies
infectieuses) 21 (5) 3 (1) 24 (6)

Total 26 1 (7) 4 (2) 30 (9)

a Les chiffres entre parenth6ses repr6sentent le nombre des d6c6s.

LES 1LIMENTS DU DIAGNOSTIC

Le diagnostic formel de ces 30 cas de fievre jaune
a repose sur:

a) les isolements de virus amaril a partir d'un pre-
1lvement de sang: 15 cas;

b) la seroconversion obtenue par comparaison
entre deux examens serologiques successifs (inhibi-
tion de l'hemagglutination et fixation du comple-
ment): 19 cas;

c) la ponction-biopsie hepatique qui a montre un
aspect histopathologique tr6s evocateur dans 12 cas;

1 Dans une publication pr6c6dente (Rey et al., 1966a),
nous avions avance un total de 28 cas pour le village de
N'Goy6. Depuis 2 cas ont ete remis en question pour insuffi-
sance de preuves s6rologiques.

d) la necropsie qui a confirme la fi6vre jaune dans
5 cas mortels.
Dans la plupart des cas, differentes preuves du

diagnostic se sont ajoutees les unes aux autres
(tableau 11).

XGE

Tous les malades chez lesquels la fievre jaune a ete
formellement demontr6e etaient des enfants dont le
plus age avait 13 ans. Dix-neuf malades sur 30, soit
environ 2 malades sur 3, etaient ages de 1 A 4 ans.
C'est donc bien la tranche d'age exclue de la vacci-
-nation qui a ete touchee (fig. 6).

SIGNES CLINIQUES

Les malades n'ont pu etre examines qu'une ou
deux fois durant leur maladie. De ces donn6es cli-
niques tres fragmentaires et incompletes, nous ne
pouvons deduire que I'allure clinique generale du
foyer epidemique etudie.

I1 nous faut avouer ici que notre premiere impres-
sion cinique n'avait guere &6 concluante. Certes
beaucoup d'enfants etaient fievreux, mais le palu-
disme sevit encore lourdement en novembre dans
cette region.
Ce qui frappait le plus, c'etait le nombre relati-

vement eleve d'enfants icteriques (29 icteres parmi
78 malades examines dans le village de N'Goye). Or
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FIG. 6
REPARTITION SELON L'AGE a DE 30 CAS CONFIRMIS DE FIEVRE JAUNE DIPISTIS PARMI 86 MALADES

4

a L'lmpr6cision des renseignements donn6s par la famille des malades et l'insuffisance de l'Mtat civil expliquent l'allure h6t4-
rogbne de ces courbes qui ne peuvent avoir qu'une valour d'indication.

nous savions deja que F'hepatite epidemique com-
mune sevissait dans la region.
Le diagnostic clinique de la fi6vre j'aune est fond6

sur les signes fondamentaux suivants:
-la fi6vre;
- le syndrome douloureux;
- les vomissements;
- le syndrome cutaneo-muqueux;
- le syndrome renal;
- 'ictere;
- le syndrome he'morragique.
Notre enque'te clinique montre d'une part que la

majorite des malades s'est presentee avec une
symptomatologie incomplete, et d'autre part com-
bien ces symptomes, lorsqu'ils sont observes isole-
ment, peuvent etre sujets 'a discussion.

1. La fievre: elle est en principe constante, au
moins pendant la premiere phase de la maladie.
Nous n'avons pu 1'evaluer que par une prise -gene-
ralement unique - de la temperature rectale
effectuee vers le milieu de la journee. Chez 4 malades
(dont 3 icteriques) la temperature a ete inferieure 'a
38°C. Mais la fievre peut etre due 'a d'autres causes,
et notamment au paludisme.
Parmi les 41 malades chez lesquels la recherche

des hematozoaires dans le sang a ete pratiquee, 25
(soit 61 %) avaient une goutte epaisse positive
(Plasmodium falciparum); parmi ceux-ci se trou-
vaient 6 patients atteints de fievre jaune confirm6e
(sur les 12 exa,mines dans ce sens).

2. Le syndrome douloureux est difficile 'a se faire
preciser lorsqu'il s'agit de jeunes enfants. I1 a 'te
mentionne dans 8 cas.
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3. Les vomissements ont ete signales chez 14
malades. Les indications de couleur et d'aspect ont
paru assez aleatoires. Dans 4 cas, on a decrit des
vomissements rouges, dans 1 cas, un vomissement
noir. Dans tous les autres cas, il s'agissait de vomisse-
ments alimentaires banals et, dans quelques cas,
de vomissements bilieux.

Insistons une fois de plus sur le peu de specificite
de ces signes, et notamment de la triade fievre,
cephalees, vomissements, qui caracterise le paludisme
aigu a P. falciparum aussi bien que la phase initiale
de la fievre jaune.

4. Le syndrome cutaneo-muqueux se reduit
pratiquement, chez le Noir africain, a l'injection
conjonctivale. Une conjonctivite a et notee chez
16 des malades. Nous avons dui considerer ce signe
comme quasi ininterpretable en raison de 1'extreme
frequence, dans cette region d'Afrique tropicale,
des conjonctivites banales en general, du trachome
en particulier.

5. Le syndrome renal n'a d'autre expression
clinique que l'oligurie, voire I'anurie, signes difficiles
a apprecier par l'interrogatoire. Chez tous nos
malades, la diurese avait ete consideree comme
normale par la famille. Nous discuterons plus loin
de la valeur de l'albuminurie.

6. L'ictere secondaire qui caracterise Jes formes
majeures classiques est certainement le sympt6me
le plus evident. En fait, on sait 'a present qu'il
manque souvent. A l'inverse, il peut relever d'autres
etiologies: hepatite virale commune (3 cas reconnus,
sur les 17 ponctions-biopsies de foie que nous avons
pratiquees), ou encore cause hemolytique: en effet
l'ictere n'est pas rare dans le paludisme grave de
1'enfant.

7. Le syndrome hemorragique a fait defaut dans
la plupart des cas. Dans un cas seulement, il nous
a paru manifeste (vomissements rouges, gingivorra-
gies). Dans 4 autres cas, les vomissements auraient
ete sanglants.

En conclusion, on mesure a quel point il est
difficile de depister et de denombrer les cas de fievre
jaune lors d'une enquete effectuee en Afrique dans
une region suspecte, et en l'absence de moyens
biologiques et surtout virologiques. D'autre part
on a tendance, en general, 'a attribuer a 1'6pid6mie
en cours tous les cas dont la symptomatologie est
plus ou moins evocatrice. Inversement, de nombreux
cas benins sont susceptibles d'echapper au depistage
clinique (fig. 7).

SIGNES BIOLOGIQUES

La proteinurie est consideree comme un delement
fondamental du diagnostic. Or, parmi les 21 cas
oii il a ete possible de l'etudier (recherche quali-
tative, effectuee sur place, par la chaleur et l'acide
acetique), elle a manque chez 8 malades. Inver-
sement elle a ete trouvee chez 3 sujets qui n'etaient
sfirement pas atteints de fievre jaune. MacNamara
(1957) a dej"a insiste sur la valeur diagnostique
relative de la proteinurie en Afrique. D'une part elle
peut manquer (surtout lorsque 1'examen n'est pas
repete); d'autre part sa banalite, due a l'extreme
frequence de la bilharziose, lui enleve beaucoup de
son interet. Les quelques evaluations quantitatives
de la proteinurie qu'il a et possible de pratiquer
n'ont montre qu'une seule fois un taux eleve (5,5 g
pour mille), dans un cas mortel.

I1 ne nous a pas et possible d'etudier plus com-
pletement l'atteinte renale.

Par contre, l'activite transaminasique du serum a
ete evaluee sur 40 prelevements de sang. Dans la
plupart des cas, l'examen a ete fait apres conservation
au froid (-20°C) pendant un temps plus ou moins
long. I1 a deja et demontre que le taux des transami-
nases se maintient pratiquement a son niveau
d'origine dans un serum conserve au froid. C'est ce
qu'ont confirme les contr6les dont certains ont ete
faits six mois apres le premier examen. Pour 42
examens pratiques chez 24 malades atteints de fievre
jaune confirmee, les resultats ont toujours ete
au-dessus de la normale. Les chiffres les plus eleves
ont ete: 6900 U (SGOT) et 1140 U (SGPT).
A l'inverse de ce qu'il est classique d'observer

dans l'hepatite commune, les SGOT ont generale-
ment presente des taux superieurs a ceux des SGPT
( SGOT

> I dans 34 cas sur 40).
SGPT
Cette constatation n'est pas conforme aux resul-

tats observes par Smetana (1962) dans son etude
experimentale.

L'elevation des transaminases est nettement plus
importante dans les cas mortels (valeur moyenne
des SGPT: 660 U) que chez les survivants (moyenne:
223 U). Parmi ces derniers, les malades icteriques
ont presente des taux plus eleves (moyenne: 351 U)
que les malades non icteriques (moyenne: 117 U).
Lorsque deux dosages successifs ont ete pratiques,

a une semaine d'intervalle, le deuxi&me resultat est
habituellement inferieur au premier.
Dans l'ensemble, l'etude des transaminases

seriques peut apporter un argument de poids au
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FIG. 7
SYMPTOMATOLOGIE COMPARLE DE 30 CAS CONFIRM9S, DE 44 CAS SUSPECTS ET DE 12 CAS CHEZ LESQUELS
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diagnostic de la fievre jaune, tout comme dans
l'hepatite virale commune. Mais cet examen ne
permet pas de differencier nettement les deux
hepatites virales necrosantes, si ce n'est - peut-etre
- par la valeur du rapport SGOT/SGPT, qui parait
souvent eleve dans la fievre jaune.
Quant a l'interet pronostique des transaminases,

il semble assez relatif: en effet les titres les plus
eleves ne sont pas l'apanage des cas mortels (sur
9 malades chez lesquels la valeur SGPT a depasse
500 U, 5 sont morts, 4 ont survecu).

ASPECTS EVOLUTIFS

L'impossibilite de suivre les malades quotidienne-
ment, ajoutee 'a l'imprecision des renseignements
chronologiques obtenus par l'interrogatoire, nous
ont empeche d'etablir l'evolution des signes cliniques
et biologiques en fonction du temps.
Pour pallier cette lacune, nous avons essaye de

remplacer les donnees temporelles, peu utilisables
parce que trop aleatoires, par les seules donnees
precises dont nous disposions, a savoir les titres
serologiques. Ces titres varient essentiellement en
fonction du temps.
Tout d'abord, nous avons dresse la courbe de

l'evolution des anticorps (IH) d'apres 19 cas (13 cas
survivants dont le serum a ete preleve au moins
deux fois, et 6 malades decedes).

Certes si l'on veut etre rigoureux, il faudrait pou-
voir distinguer les reponses primaires et les reponses
secondaires. Or un simple coup d'ceil sur le graphique
de la figure 8 convainc que dans la grande majorite'
des cas nous avons eu affaire 'a une reponse serolo-
gique de type primaire.

L'analyse de la courbe aboutit aux deductions
suivantes:

1. La serologie a toujours ete negative pendant
les 4 premiers jours de la maladie. Elle peut rester

FIG. 8
EVOLUTION DU TITRE DES ANTICORPS IH D'APRtS L'OBSERVATION DE 19 CAS DONT 6 MORTELS

O Cas non icterique

* Cas icterique

WHO 70190

A
Deces

A

solement de virus

- 2 560

2560

1 280

640

320

_ 160

80

40

20

10

<10

11 12 13 14 15
Jours de ma ladie

142



rtPIDtMIE DE FIEVRE JAUNE AU S1NiGAL

EVOLUTION DES SIGNES CLINIQUES
FIG. 9

ET BIOLOGIQUES EN FONCTION DU TITRE DES. ANTICORPS IH

Ictbre Albuminurle SGPT

0
>250 U
>500 U

> 750 IJ

negative jusqu'au 9e jour. Tous les isolements de
virus ont correspondu a une serologie negative.

2. Le titre des anticorps s'eleve entre le 5e et le 1 le
jour.

3. A partir du 12e jour, dans tous les cas, le titre
des anticorps IH a atteint ou depasse 1/320. Dans
un cas, ce titre a ete atteint des le 8e jour, mais il
s'agit peut-etre d'une reponse du type secondaire.

Bien que ces trois periodes serologiques se che-
vauchent quelque peu, etant donne les quelques
variations observees d'un malade i I'autre, elles

nous ont paru suffisamment tranchees pour nous
autoriser 'a etablir, pour chacune d'entre elles, une
correspondance clinique.

Cas non mortels

Analysee ainsi, selon les trois periodes serolo-
giques, 1'evolution des cas non mortels est la suivante
(fig. 9).

S&rologie ne'gative (qui correspond essentiellement
aux 4 premiers jours). C'est la premiere phase
clinique de la maladie, essentiellement febrile.
L'albuminurie et l'ictere sont encore absents dans

Fm vre

_~ ; 40°C
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la majorite des cas. Les taux des transaminases sont
peu eleves.

Sirologie intermediaire (titre < 1/320). La fievre
est partiellement tombee, l'albuminurie et l'ictere
sont apparus. Les taux des transaminases sont
relativement eleves.

Serologie tres positive (titre > 1/320). La maladie
a au moins 10 jours d'evolution. L'ictere commence a
s'effacer, I'albuminurie a disparu dans la majorite
des cas, les taux de transaminases reviennent a la
normale.
La guerison peut etre lente: dans un cas concer-

nant un enfant de 5 ans il existait encore, au 28e jour
de la maladie, un subictere, une albuminurie et une
asthenie marquee.

Cas mortels

En ce qui concerne les cas mortels, le deces survient
en general assez tot, au d6cours de la premiere
periode serologique (sur les 6 cas etudies, 5 avaient
une serologie negative la veille ou l'avant-veille de
la mort). Le tableau clinique est nettement different
de celui observe dans les cas non mortels a la meme
periode serologique. L'ictere precoce coexiste avec
la fievre, l'albuminurie est constante, les taux des
transaminases sont generalement eleves (SGPT tou-
jours > 500 U).

Ces remarques rejoignent l'opinion classique sur
la valeur pejorative de la precocite de l'albuminurie
et de l'ictere (Elton, Romero & Trejos, 1955).

Enfin, si nous verifions ici la precocite de la plupart
des ddces (10 jours) nous avons cependant a deplorer
un deces tardif, survenu vers le 1 e jour de la maladie
chez un enfant de 4 ans. Ce deces parait d'autant plus
surprenant que la ponction-biopsie hepatique, faite
9 jours auparavant, n'avait pas montre d'alterations
inquietantes, et que le taux des transaminases, eva-
lue 2 jours avant le deces, avait commence 'a de-
croltre. I1 semble bien que ce deces tardif n'est pas

imputable a l'hepatite amarile. Nous manquons
d'argument pour accuser alors l'insuffisance renale,
comme le propose MacNamara (1957) a propos d'un
d'ces tardif survenu au 17e jour. I1 n'est pas impos-
sible que le malade ait et emporte par une affection
intercurrente.

CONCLUSIONS

Chez l'enfant, la fievre jaune revet une expression
clinique moins caracteristique et moins complete que
chez l'adulte, qui a toujours servi de modele aux
descriptions classiques.

Cette remarque est lourde de consequences:
lorsqu'une epidemie de fievre jaune frappe une popu-
lation dont seuls les enfants sont receptifs, comme
cela s'est passe en 1965 au Senegal oiu les adultes
etaient proteges par la vaccination, cette epidemie
risque de ne pas s'imposer a l'observateur peu
attentif. Ainsi, c'est par hasard que l'on a decouvert
le foyer epidemique decrit dans ce travail.
Le diagnostic de certitude ne peut se passer des

examens de laboratoire, car ni la symptomatologie
clinique, ni meme I'albuminurie n'ont de valeur
suffisante, ni pour affirmer, ni pour rejeter le diag-
nostic.

L'etude des transaminases s6riques est d'un interet
incontestable.
La ponction-biopsie hepatique permet de faire un

diagnostic histologique sur le vivant. Cependant cette
methode, qui s'avere passablement dangereuse dans
la fievre jaune, ne peut etre utilisee de fagon courante.

C'est donc essentiellement sur les arguments viro-
logiques que repose le diagnostic de certitude, tout
au moins chez les survivants.

Sur les 30 cas presentes ici, la letalite a ete de
30 % (9 deces). Etant donne l'absence de caractere
systematique de cette enquete, qui a dfi se limiter a
une selection de malades, il est permis de penser que
ce chiffre est au-dessus de la realite.

V. MOYENS DE LUTTE MIS EN (EUVRE 1

Comme pour toute epidemie de fievre jaune de
type urbain, la vaccination, la demoustication et
l'installation de barrages sanitaires sur les voies de
communication constituaient des mesures efficaces

' Auteurs de cette partie de 1'etude: G. Causse, H. Ba,
A. Michel, B. E. Henderson, M. Martin, J. C. Artus &
K. H. Williams.

pour rompre le cycle de transmission entre 1'homme,
'a la fois victime et disseminateur de la maladie, et le
vecteur exclusif, Aedes (Stegomyia) aegypti. Mais
il fallait agir vite en raison de l'importance de la
population infantile receptive et cette notion fut
determinante pour le choix des moyens a mettre en
ceuvre.
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CONDITIONS ET RESULTATS DE LA CAMPAGNE
DE VACCINATION

Le but de la campagne de vaccination fut de pro-
teger la population le plus rapidement possible dans
le foyer epidemique, dans les regions avoisinantes,
A Dakar et dans les principales villes du Senegal, puis
d'etendre les vaccinations A l'ensemble du pays,
l'effort principal se portant d'emblee sur les enfants
qui, des le debut de 1'epidemie, s'avererent presque
exclusivement atteints.

Pour entreprendre la realisation de ce programme,
les autorites sanitaires disposaient de 2 600 000 doses
de vaccin scarifiable de l'Institut Pasteur de Dakar,
dont l'emploi est deconseille pour les enfants ages
de moins de dix ans, et de 140 000 doses de vaccin
antiamaril 17 D.' Le nombre des enfants a vacciner
dans l'immediat ayant ete evalue a environ 400 000,
il fut decide, apres avis d'un comite technique reuni
par le Directeur de la Sante publique, d'abaisser la
limite d'age d'administration du vaccin scarifiable
de Dakar A deux ans dans le foyer epidemique et A
cinq ans dans la region du Cap-Vert, y compris la
ville de Dakar.

Organisation de la campagne de vaccination
La conservation et l'utilisation du vaccin anti-

amaril 17 D necessiterent l'organisation d'une
chaine de froid et la constitution d'equipes de vacci-
nation composees d'un personnel competent. Ce
vaccin etait conserve a -20°C, transporte sur les
lieux d'emploi dans des recipients isothermes conte-
nant de la carboglace et, apres rehydratation, main-
tenu pendant au maximum une heure a +4°C. Il
etait administre par voie sous-cutanee A la dose de
0,5 ml, apres dilution au 1/10 suivant la technique
de Penna (1956) pour les lots dont les titres etaient
suffisants, ce qui etait le cas pour les vaccins de
l'Institut Oswaldo Cruz et de l'Institut Pasteur de
Dakar. La realisation des vaccinations avec le vaccin
antiamaril 17 D commenga avec deux equipes vacci-
nant avec des seringues, chaque equipe etant formee
d'un medecin et de cinq infirmiers dont un etait
charge de nettoyer et de steriliser les aiguilles. La
cadence des injections etait de 500 A l'heure et de
3000 par jour, mais la sterilisation du materiel
constituait une lourde servitude.
Un gros soulagement de l'effort materiel resulta

de la mise en service d'appareils A injection sous

1 Ce vaccin fut fourni par l'Institut Pasteur de Dakar,
I'Institut Pasteur de Paris, l'Institut R. Koch, Berlin, et,
i la demande de l'OMS, par l'Institut Oswaldo Cruz,
Rio de Janeiro, Bresil.

pression 2 qui permirent de constituer plusieurs
equipes, composees chacune d'un medecin et d'un
infirmier, capables de vacciner 500 sujets 'a l'heure et
douees d'une tres grande mobilite. Dans un premier
temps, ces equipes, se d6pla9ant par la route et par
avion a partir de l'Institut Pasteur de Dakar, qui
jouait le role de base operationnelle, procederent a
la vaccination de la population infantile rassemblee
en des points choisis par les autorites sanitaires et
administratives; par la suite, elles se deplacerent de
village a village dans le foyer epidemique et 'a sa
peripherie pour completer les vaccinations initiales.

Les vaccinations par scarification avec le vaccin
de Dakar furent pratiquees suivant la technique
habituelle par le personnel du Service des Grandes
Endemies dans les villages et par celui des services
d'Hygiene et des formations sanitaires dans les
villes. A Dakar en particulier, un grand nombre de
vaccinations furent effectuees pendant toute la duree
de l'epidemie dans vingt centres permanents ou
temporaires.

Resultats de la campagne de vaccination

En deux mois, de mi-novembre 1965 'a mi-janvier
1966, 1 989 500 vaccinations ont ete pratiquees dont
120 500 avec le vaccin 17 D et 1 869 000 avec le
vaccin de Dakar.
En se reportant au tableau 12, qui donne le detail

des vaccinations par region, on voit que le plus grand
nombre de vaccinations a ete effectue dans le foyer
epidemique et dans la region du Cap-Vert ofi l'on
peut dire que, compte tenu d'erreurs inevitables dans
le calcul du nombre de doses de vaccin effectivement
utilisdees, plus de 90 % de la population a ete vac-
cin6e.
La rapidite de cette action est remarquablement

illustree par le fait que dans le foyer epidemique et
dans la region du Cap-Vert la protection de 97 000
enfants par le vaccin antiamaril 17 D et d'environ
300 000 enfants par le vaccin de Dakar etait assuree
un mois seulement apres le diagnostic du premier cas
de fievre jaune. I1 n'y a pas de doute que cette immu-
nisation massive et rapide est un des facteurs ma-
jeurs de l'arret brutal de l'epidemie et de la protec-
tion dont a b6neficie la presqu'ile du Cap-Vert, en
particulier la ville de Dakar.
Un effort special a egalement ete fait pour proteger

la population du Sine-Saloum, ofu plus de 380 000

2I1 s'agissait d'appareils du type Ped-O-Jet fournis par
le Service des Grandes Endemies de la Haute-Volta, avec
I'accord de l'Agence des Etats-Unis pour le D6veloppement
International (USAID), et par l'OMS.
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TABLEAU 12
RELEVE DES VACCINATIONS ANTIAMARILES EFFECTUtES DU 15.XI.65 AU 23.V.66

PAR REGION

Nombre de vaccinations pratiqu6es

R6gion du 15.XI.65 au 15.1.66 du 23.111.66 au 23.V.66 Total

Vaccinka Vaccin 17 D Vaccin 17 D

Diourbel 505 500 29 500 14174 549174

Cap-Vert et Dakar 498 500 67 500 - 566 000

Sin6-Saloum 379 500 2 700 29 535 411 735
(Kaolack)

This 266 500 1 500 - 268 000

Casamance 50 000 a 9 800 - 59 800
(Ziguinchor)

Fleuve 149 000 9 500 - 158 500
(Saint-Louis)

S6n6gal oriental 20 000 - - 20 000

120500 43709

Total 1 869 000 164 209 2 033 209

a Chiffre trbs approximatif.

vaccinations ont ete pratiquees, en raison de sa
situation intermediaire entre le foyer epidemique et
la zone frontiere constituee par la Gambie et la
Casamance, depuis longtemps consideree comnme
reservoir selvatique de virus amaril.
Deux mois plus tard, 14 000 enfants dans la region

de Diourbel et 29 500 dans la region du Sine-
Saloum firent l'objet de vaccinations complemen-
taires, ce qui porte 'a 160 000 le nombre de vaccina-
tions avec le vaccin 17 D et 'a plus de 2000000
le nombre de vaccinations effectuees au Senegal
depuis le debut de l'epidemie (tableau 12).

Efficacite de la vaccination

Les conditions dans lesquelles les vaccinations
furent pratiquees se preterent mal au controle de
leur efficacite sur un grand nombre d'individus.

I1 fut cependant possible d'obtenir deux echan-
tillons de serums preleves l'un avant la vaccination
par le vaccin 17 D, l'autre de 20 'a 50 jours apres,
chez vingt-sept enfants dont dix-huit, soit 66,7%,
furent trouves porteurs d'anticorps inhibant l'hemag-
glutination. La pratique de tests de seroneutra-
lisation aurait certainement donne un plus grand
nombre de resultats positifs.

Pour ce qui est du vaccin de Dakar, de nombreuses
etudes anterieures, et notamment celle effectuee par
l'Institut Rockefeller au moment de l'epidemie de
fievre jaune d'Ethiopie, ont montre qu'il assure une
bonne protection chez environ 95% des sujets
vaccines.
D'une facon generale, on doit pouvoir admettre

que les vaccinations effectuees furent efficaces; en
effet Vezard, Moyen & Boiron (1966), recherchant
apres la campagne de vaccination l'immunite anti-
amarile chez des habitants d'un quartier de Dakar
pris au hasard dans differentes tranches d'age, ont
trouve 90% de tests de seroneutralisation positifs.

Incidents et accidents de la vaccination

L'inoculation du vaccin 17 D avec des injecteurs
sous pression ne fut marquee que par un faible
nombre d'incidents locaux mineurs (saignements
passagers du point d'inoculation, hematomes).

Par contre l'emploi, impose par les circonstances,
du vaccin de Dakar chez des enfants ages de moins
de dix ans, fut la cause de deux cent quarante
reactions meningo-encephalitiques dont vingt-cinq
furent suivies de deces (Rey et al., 1966b; Collomb
et al., 1966; Bres & Robin, 1966; Lemercier, Guerin
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& Collomb, 1966). Dans cette tranche d'age, le
risque apporte par la souche de Dakar semble
pouvoir etre approximativement evalue La 1 i 2 pour
1000; dans le meme groupe d'age, il avait ete evalue
aL 3,7 pour 1000 au Nigeria (Stuart, 1956).
La quasi-totalite des accidents furent observes La

Dakar; dans le foyer epidemique, oiu la limite d'age
d'administration du vaccin de Dakar avait ete
abaissee La deux ans, aucun cas de meningo-ence-
phalite postvaccinale ne fut La deplorer (Sankale,
Wade & Bourgeade, 1966).

LUTTE CONTRE E VECTEUR

DMs que l'epid6mie fut confirmee et en meme
temps que commencaient les vaccinations, la lutte
antistegomyenne fut entreprise par les services
specialises qui disposaient de onze v6hicules tout
terrain et qui reunirent cinquante agents groupes
en dix equipes dirigees par deux m6decins.
Le DDT, surtout le DDT technique Li 75%

d'isomere mouillable au petrole, fut utilise pour la
destruction des adultes. Cet insecticide etait pulverise
a l'aide d'appareils a pression prealable (Hudson
ou Vermorel) et avec quelques appareils poudreurs.
Le but recherch6 6tait la desinsectisation rapide des
grands centres et des localites oui des cas suspects
etaient d6pistes, ainsi que la desinsectisation des
vehicules et des trains sortant du foyer epidemique.

Trente-deux villages et plusieurs villes, en parti-
culier la ville de Diourbel, furent ainsi entierement
traites, ce qui necessita l'emploi de 3,5 tonnes de
DDT technique, 500 kilogrammes deDDT mouillable
et 35 000 litres de petrole.

Les resultats de cette campagne furent excellents;
les Aedes furent rapidement elimines des villages
traites dans la zone epidemique, La tel point que,
cinq jours apres la declaration du premier cas de
fi&vre jaune, on ne put en capturer que 159 qui
constituerent un lot trop peu important pour reussir
l'isolement du virus amaril.

Les equipes des services d'education sanitaire et
d'animation rurale eurent beaucoup plus de diffi-
cultes a persuader les habitants des villages de vider
et de nettoyer regulierement tous les recipients
pouvant constituer des gites larvaires, alors que dans
les.villes le reperage et la destruction de ces gites
furent aisement realises.

APPLICATION DES MESURES SANITAIRES

La region de Diourbel fut officiellement declaree
zone infectee et des instructions minist6rielles

confirmerent et compl6terent les mesures sanitaires
habituelles destinees a isoler le foyer epidemique et
a exercer des controles tres stricts 'a l'arrivee et au
depart du port et de l'aeroport international de
Dakar.
Des barrages sanitaires furent etablis sur les prin-

cipales voies de communication routieres et ferro-
viaires 'a la sortie du foyer epidemique. Des infirmiers
et des gendarmes avaient pour instruction de ne
laisser passer que les sujets sains en possession d'un
certificat de vaccination datant de plus de 10 jours
et de moins de 6 ans, de refouler les suspects cli-
niques et les malades, de pratiquer des vaccinations
et de desinsectiser les vehicules. Le plus important
de ces barrages sanitaires, place d'une rive 'a l'autre
de l'isthme qui relie la presqu'ile du Cap-Vert au
continent, interdisait l'acces de la ville de Dakar a
toute personne non vaccinee grace a un dispositif
de surveillance terrestre, maritime et aerien.
Ces mesures sanitaires furent maintenues jusqu'a

la fin du mois de decembre; elles furent certes 'a
l'origine de difficultes passageres pour les voyageurs
et les commerqants, difficultes largement compensees
par une efficacite dont beneficia 1'ensemble de la
population: trois malades atteints de fievre jaune
seulement reussirent a franchir les barrages pour
venir mourir deux a Dakar et un 'a la frontiere
senegalo-mauritanienne.

PERSPECTIVES D'AVENIR

On ne peut exclure au Senegal la reapparition de
la fievre jaune sous forme de cas isoles ou de petites
bouffees epidemiques locales en raison de la proxi-
mite de foyers enzootiques. Mais le controle de
cette situation resultera de la surveillance du reser-
voir de virus, de la lutte contre les vecteurs et de
l'execution de programmes ininterrompus de vacci-
nation.

L'etude du reservoir de virus animal et du cycle
de transmission du virus amaril entreprise au moment
de l'epidemie de 1965 sera poursuivie dans les niches
ecologiques les plus favorables oLu une surveillance
serologique et virologique systematique des syn-
dromes febriles, en particulier chez les enfants, sera
exercee pour deceler les sorties du virus amaril hors
de son reservoir selvatique.
De meme sera poursuivie la lutte contre Aedes

(Stegomyia) aegypti dont l'elimination des grandes
villes devrait etre facilement obtenue alors qu'il faut
prevoir une longue periode d'education sanitaire
pour arriver a la suppression des gites domestiques
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dans les zones rurales oui se pose le probleme de la
conservation de l'eau.
De sorte que c'est avant tout sur la vaccination

qu'il faut compter pour eviter le retour d'epid&
mies aussi dramatiques que celle qui vient d'etre
vecue. L'experience recemment acquise permet
d'etablir les regles pratiques de cette immunisation
necessaire:

- primo-vaccination des enfants avant l'age de
trois ans avec la souche 17 D, avec possibilite d'asso-
ciation avec le vaccin antivariolique;

- revaccination tous les neuf ans des sujets ages
de plus de dix ans avec la souche frangaise neuro-
trope (vaccin de Dakar) en association avec le
vaccin antivariolique, la vaccination simple contre
la variole etant effectuee tous les trois ans.

La seule difficulte d'application de ce plan de
vaccination concerne la conservation du vaccin
antiamaril 17 D dont les laboratoires producteurs
devraient s'attacher 'a accroitre la thermostabilite.

CONCLUSIONS

La brutale apparition d'une epidemie de fievre
jaune dans une region du Senegal situee au carrefour
d'un grand nombre de voies de communication a
amene les autorites sanitaires 'a appliquer immediate-
ment un certain nombre de mesures destinees a
arreter la progression de la maladie dans le foyer
epidemique et son extension 'a d'autres regions du
pays. Ce fut tout d'abord l'immunisation rapide et
massive de la population. Dans un delai de deux
mois, 2 000 000 de vaccinations dont 120 500 avec
le vaccin antiamaril 17 D ont ete pratiquees.
En meme temps, une lutte anti-Aedes etait entre-

prise qui fit disparaitre les vecteurs dans les zones
traitees.

Enfin, un cordon sanitaire tres efficace isola le
foyer epidemique et protegea la ville de Dakar.
La possibilite de retours offensifs de la fievre

jaune 'a partir du reservoir de virus selvatique per-
manent rend necessaire de poursuivre ces vaccina-
tions dans l'ensemble du Senegal, en particulier
chez les enfants.

SUMMARY

An epidemic of urban yellow fever occurred in Senegal
in 1965, in a region of dry savanna some 3000 km2 in
area around the town of Diourbel. The human popula-
tion of this area, about 150 000, is largely divided among
villages of from 200 to 1000 inhabitants. The population
at risk consisted almost exclusively of the 50 000 children
under 12 years of age. Mosquito-eradication and mass
vaccination campaigns hap wiped out yellow fever in
French-speaking Africa by 1953. The Dakar vaccine used
caused a certain proportion of encephalitic complications
among children; it was therefore decided in 1960 to
cease systematic vaccination of children under 10 years
of age, and to build up a stock of 17D vaccine for use
on children in an emergency. Routine serological tests
had indicated the need for revaccination of the child
popula ion in Senegal at about the time that the epidemic
broke out.
The first confirmed case of yellow fever was announced

on 12 November 1965; the first fatal case revealed by
subsequent inquiries was on 7 October, but it is probable
that the start of the epidemic dated back to the beginning
of the rainy season in July of 1965. Prompt anti-mosquito,
vaccination and sanitary measures terminated the epi-
demic by 6 December 1965, although isolated cases were
recorded up to 15 January 1966. The morbidity has been
variously estimated as between 2000 and 20 000, and the
case-fatality rate may have been of the order of 15%;

about 90% of the deaths were among children less than
10 years of age.

Virological studies on sera from 106 children with
yellow fever aged from 4 months to 13 years from the
focus of the epidemic allowed the isolation of 16 strains
of virus, antigenically identical with the French neuro-
tropic strain. Serological studies of 38 pairs of sera from
patients aged up to 10 years from the village of N'Goye
in the epidemic zone gave evidence of the development
of infection in 19 cases: in 9 of these cases, the virus
had also been isolated. Further serological studies on
more than 1000 sera from outside the focus of the epi-
demic showed the presence of immunity in about 5% of
the cases, although in some areas the immunity level was
considerably higher. These studies also confirmed the
activity of West Nile and Zika virus in the region.
Because of the isolated nature of the epidemic zone,

the pathological investigation was restricted to histolo-
gical investigation of liver samples-60 autopsy and
15 biopsy samples. The histological signs of infective
hepatitis due to yellow fever were found in 40 cases
(2 in adults), modified to a certain extent by the youth
of most of the subjects, the concomitant influence of
malaria and possibly also by nutritional factors. The
taking of biopsy samples was discontinued after post-
mortem examination in 2 cases showed some evidence
that the liver puncture might have aggravated the course
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of the disease. Thorough investigation of the biopsy
samples which were taken provided valuable information
on changes in liver histology during the development of
the disease.
The sudden nature and brevity of the epidemic did

not allow of an extended clinical investigation. However,
a relatively thorough clinical study of 67 patients showed
that many of the classical clinical signs of yellow fever
were missing in most patients, largely owing to their
youth. The situation was also complicated by a simulta-
neous epidemic of acute infective hepatitis. It may be
concluded that there is a risk that an epidemic of yellow
fever might be overlooked for some considerable time
where only children are susceptible, as in the present
case, unless special attention is paid to this possibility.
In any case, laboratory tests are indispensable for the
diagnosis of yellow fever.
The measures taken to stamp out the epidemic were

threefold: mosquito eradication, vaccination and sanitary
measures. The DDT spraying campaign to eliminate
Aedes aegypti was so effective that within 5 days of the
declaration of the epidemic, only 159 adult mosquitos

could be captured in the epidemic zone-insufficient to
allow the isolation of yellow-fever virus. Nearly 2 000 000
vaccinations were carried out between mid-November
1965 and mid-January 1966, about 120 000 with 17D
vaccine and the rest with Dakar vaccine. In view of the
urgency of the situation, it was decided to lower the
minimum age for administration of the Dakar vaccine
from 10 years to 2 years in the epidemic zone and to
5 years in the rest of the region involved, including the
town of Dakar. The use of the Dakar vaccine led to
240 cases of meningo-encephalitic complications, nearly
all in Dakar itself; in 25 of these cases, the vaccinee died.
No meningo-encaphalitic complications were observed
in the epidemic zone, although the minimum age for
vaccination was much lower there. A careful sanitary
check on all routes out of the epidemic zone allowed only
3 persons suffering from yellow fever to leave this region;
2 of these died in Dakar, and one at the border between
Senegal and Mauritania.
The presence of a reservoir of jungle yellow fever in

Senegal means that vaccination and surveillance of the
virus level in the population will have to be maintained.
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