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1. INTRODUCTION

Les perspectives de succds du programme mondial d'éradication de la variole sont aprésent
hautement encourageantes. Le dernier cas connu de cette maladie en Asie remonte & octobre 1575;
on s'attend B ce que le dernier cas soit dépilsté et contenu avant décembre 1976 en Lthiopie,
seul pays ol 1'affection subsiste encore 3 l'état endémique.

Le Comité d'experts OMS a défini 1'éradication de la variole (1972) comme "1'&limination
de la maladie clinique provequée par le virus variolique", Le Comité g ajouté : &tant donné
qu'il r'exigte pas d'érat de porteur sain de quelque importance épidémiologique, et que l'on
ne connait gucun réservoir animal du virus,; on peut admettre gque 1'absence de cas humaing
eliniguement apparents traduit l'absence de varicle naturelle". La these selon laquelle il
n'existe pas de réservoir animal (Arita, 1968) s'est trouvée renforcée ces dix derniires
années par le fait qu'en dépit d'une surveillance épidémiologique beaucoup plus intense, on
n'a jamais observé dans une zone exempte de variole une geule poussée de cette maladie autre-
ment gqu'd la sulte de son introduction par un 8tre humain aysnt contracté l'infection vario-
lique dans une zone oh elle sévit de fagon notoire,

Depuis une dizaine d'années, toutefois, de nouvelles découvertes ont &té faites. Le virus
du monkeypox, que l'on pensait nagudre limité aux populations simiennea, a &€té isolé de 20 cas
humains d'une affection exanthémateuse impossible 3 distinguer cliniquement de la variole, Au
cours de 1'&tude épidémiclogique de ces cas, tous constatés en Afrique occidentale et centrale,
on & obtenu quatre isolements resgemblant au virus variolique sur des &chantillons prélevés
chez des singes et des rongeurs capturés dans les zones ol les cas em gquestion s'étaient
produits. Ceés quatre souches, ainsi que deux autres isolées & Utrechr (Gispen, 1972) de reins
de singes en bonne santé, ont été appelées "virus whitepox",

Le moment semble venu d'analyser ces résultats en détail et d'en examiner les comséquences
en ¢e qui concerne l'éradication de la variole,
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MONKEYFOX

Epidémies de monkeypox dans des élevages de singes

Depuis 1958, époque & laquelle on a signalé pour la premidre fois une poussée épidémiquc
de monkeypox dans une colonie de singes captifs (Magnus, 1959), neuf autres flambées ont &té
enregisttées dans des laboratoires (quatre en Europe et cing aux Etats-Unis &'Amérique)
(Atita, 1972). Six de ces dix poussées ont &té confirmées par l'isolement du virus monkeypox,
qui est un orthopox, Quatre au moins se sont produites chez des singes expédiés de Malaisie,
la signification de ce fait reste cependant incertaive. Sur les 48l sérums de singe recueillis
en Malaisie (Arita, 1972), aucun ne renfermait d'anticorps antipexvirus. Afngl, 1l est parfai-
tement possible que des singes malais gensiblas A 1'infection 1'aient acquise d'autres simieng
ou mammifres 3 un moment gquelcongue gsu cours de leur expédition aux laborateires.

La dernidre flambée de monkeypox comnue s'est produite dans un laboratoire parislen en
19A8, la malsdie étant survenue chez 1'un des deux chimpanzés envoyés de Sierra Leone oit un
(15 humain de monkeypox & été décelé en 1970 (Milhaud, 1969). Malgré une vigilance accrue des
lahoratoires & 1'ézard de 1'apparition possible de monkeypox, aucune flambée n'a 6té signalée
depuis lors. Qui plus est, on n'a eu connaissance d'aucune pougssée épidémique de monkeypox
naturel chez des populations de singes sauvages,

2.2 Monkeypox humain

Tncidence

En 1970, le premier cas de monkeypox humain a &té découvert dans une région de forde
ombrophile tropicale de la province de 1'Equateur, au Zaire (Ladnyi, 1972). La méme année,
cing cas étaient observés au Libéria et en Sierra Leone (Fogter, 1872). De 1970 & janvier 1977,
23 cas humains ont 6té enregistrés au total en Afrique occidentale et centrale (Carte I,
tableau 1).

Malades

Parmi les 23 malades infectés par le virus du monkeypox, 15 étaient des enfants de moins
de cing ans, trois étaient 3gés de six & quinze ans et les cing autres étaient des adultes.
Aucun, & l'exception du cas & (24 ans) et du cas 12 (30 ans), n'avait &té vaceiné avant la
date d'exposition présumée. Chez la plupart des malades, le tableau clinique évoquelt celui
de la variole, et & sujets sur 23 (17 %) sont décédés, Parmi les & cas survenus en Slerra
leone, au Libéria, en Cdte d'Iveire et au Nigéria, 3 ont conservé sur le visage des stigmates
tr2s nets gque l'on pouvait encore chserver apr2s ¢ing ans,

Diagnestie en laborateire

Dang 15 cas, le diagnostic de monkeypox a été confirmé par isoclement de virus corres-
pondant, que 1'on peut distinguer du virus variolique mais qui appartient au groupe des
orthopox (Magnus, 1959; Marennikova, 1971; Marennikova, 1972). Pour les B cas restants, le
dlagnostic a &té posé par des méthodes épidémiclogiques, par la détection du poxvirus au
microscope électromique et/ou par la présence d'anticorps antipoxvirus. dans les sérums, 1)
convient de signaler notammeuwt que, chez les cas 7 et & (Nigéria) et chez le cas & (Cdte
d'ivoire), les sérums prélevés cing ans apris le déclenchement de la maladie contenaient un
anticorps antimonkeypox gpécifique (Gispen, 1976).

Transmission

Sur les 23 cas apparus dans 1§ villages différents, 14 représentaient um cas unique dans
chaque village concerné. Leg cas 2, 3 et 4 se sont produita dans le village B, au Libéria, i
deux jours d'intervalle, ce qui permet de supposer que les sujets avaient &té exposés presque
gimul tanément 3 une source d'infection. Les cas 7 et B sont survenus danas la méme famille du
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village E au Nigéria. La malade N° 3, mére du cas 7, a présenté une éruption bénigne 9 jours
aprés l'apparition de 1'éruption chez son enfant, ¢e qui donme & penser qu'il v a peut-2tre
eun une Cransmissiom d'un Btre humain 3 l'autre. Les cas 1l et 12 se sont manifestés le méme
jour dans le village H, au Zaive, ce qui implique une source commune d'expeosition. Les cas

15 et 1% sont apparus au village K, au Zaifre, & 12 jours d'intervalle. La malade N° 15 est la
sogur du cas 16, ce qui laisse penser 13 encore 2 la probabilité d'une transmission inter-
humaine.

On estime donc qu'2 deux occasions seulement le monkeypox a peut-2tre été propagé d'un
atre humain A 1'autre. En particulier, lors de la poussée enregistrée au Nigéria, 12 membres
non vaccinés de la mdme famille &taient en contact avec le malade, mais un seul d'entre eux,
le cas 8, a été infeeté, L'examen de toutes les flambées connues & ce jour révele que deux
seulement des 32 contacts qui &taient des sujets réceptifs dens les ménages considérés (6,3 %)
ont contracté la maladie, ce taux de transmission étant beaucoup plus faible que celui de 35 %
obgervé lors de poussées épidémiques de variole (Foster, 1973; Foege, 1375).

Sources de ]l'infection

Dans chaque lecalité (indiquée par les codes A 3 O, sur le tableau 1) et aux alentours,
des &tudes épidémielegiques trés poussées ont été entreprises pour rechercher la source
d'infection dans les cas de monkeypox humain., Ces enguites n'ont permis de déceler aucun cas
de varicle ou de monkeypox avant ou aprés l'apparition des cas initiaux, & l'exception des
cas secondaires 7 et 15 survenus dans des ménages et précédemment décrits, On a accordé une
attention particuli2re aux antécédents de contaet avec des singes. Ces animaux sont abondants
aux alentours de toutes les localités en quegtion, Les cas 7, L0, L1, 14, 17, 20 et 23 avaient
eu des contacts &troits ave¢ des singes avant de contracter la maladie. Chacun d'eux avait
mangé de la viande de singe, préparé des singes pour la cuisson, ou bien joué avec des
carcasses de singes ou des singes vivants. Cependant, il n'a pas encore été possible d'obtenir
du matériel soupgonné d'Brre lz source d'infection en vue de son &tude au labkoraroire,

Toutes les localités ol 1'on a enregistré des cas sont situées dans la for2t ombrophile
tropicale, & l'exception de la localité M, ville de 40 000 habitants au centre de laquelle egt
survenu le cas 18, L'anamnise n'a fait apparaitre aucun déplacement du sujet 3 l'extérieur de
la ville gvant sa maladie. A trois reprises, 1 mois, 6 moisg et 12 mois aprds cette flambée,
des recherches spéeciales ont été effectuées dans les écoles primaires pour déceler les enfants
portant des cicatrices de pustules sur le visage,

Or a découvert au total 94 enfants portant au visage des marques résultant d'une maladie
contractée au cours des trois annéeg précédentes, et le cas 18 figurait parmi eux. Tous
présentaient des cicatrices de vaccination, & l'exception du c¢as 18 et d'un autre, Des
enquétes cliniques et épidémiologiques ont montré que les cieatrices du visage étaient dues &
la varicelle (Zanotto, communication personnelle),

En 1975, une étude spéelale g été menée en Sierra Leone, au Libéria, en Cbte d'Ivoire
et au Nigéria pri2s de eing ans aprds l'apparition de cas de variole dans ces pays, afin de
dépister tout nouveau cas de monkeypox. Les é&quipes d'enquBteurs ont recherché des malades
parmi leg habitants des villages dans legsquels des cas étaient apparus et dans les 10-30
villages alentour (communications personmelles de Laduyi et Netter). Ces recherches n'ont
permis de déceler aucun cas supplémentaire en dépit du fait que la proportion de sujets
vaccinés dans les villages allait de 40 2 70 7%, permettant done la présence d'un nombre suffi-
sant de personnes senzibles, capables de contracter le monkeypox si elles étalent exposées 3
1'infection,

3. RECHERCHE D'UN RESERVOIR ANIMAL DE MONKEYPOX
Des enqudtes épidémiologiques consacrées aux cas de monkeypox humain n'ont pas permis de

remonter 2 la source, Aingi qu'il a &té noté, une étude gérologique effectude eén Malaisie sur
481 singes n'a révélé chez auvcun d'entre eux la prégence d'apticorps antipoxvirus. En outre,
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des épreuves ont &té effectuées sur 1614 sérums de singes provenant de diverses gources afri-
¢caines et asiatiques {enquite N° 1). LA encore, il n'a pas &té& trouvé de titres notables
d'anticorps antipoxvirus {(Arita, 1972).

Cependant, des enquétes sérologiques menées dans des zones d'Afrique occidentale et
centrale ol 1l'on avait décelé des cas de monkeypox humain ont révélé la présence, chez un
certain nombre d'animaux, d'anticorps inhibant 1'hémagglutinine et d'anticorps neuwtralisants
(enquétes 3-11). Puisqu’il n'est pas actuellement possible de déterminer la nature de 1'infec-
tiom & orthopoxvirus qui pourrait avoir provoqué la formation d'anticorps, er puisqu'il existe
chez les mammiféres de nombreux poxvirus survenant naturellement, la signification de ces
ebservations reste inconnue, ('est ainsi que dans deux sérums figurant dans 1'enguite 7,
Gispen a signalé la présence d'antjicorps antimonkeypox spéficiques titrés par sa technique
d'immunofluorescence (Gispen, 1976). Ces deux sérums avaient &té recueillis chez des femalles
adultes de Cercopithecus aethiops dams la région nord-ouest de la Cdte d'Iveire, Afrigue
occidentale, en 1973 (Breman, communicatfon persomnelle). D'sutres études gonf en cours,

(C'est en vain que 1l'on a tenté d'isoler le virug monkeypox sur des gpécimeng recueillis
gu ¢ours de ces enguBtes, Pourtant, &4 l'occasion des enquites 3, 8 et 10 menfes au Zatre,
1'institut de Recherche sur les Préparations virales de Moscou a obtenu quatre isolements de
poxvirus de type variolique. Les épreuves de laboratoire actuellement employées ne permettent
p2s de distinguer ces isolements du virus de la variole, Ils produisent tous de petites
pustules blanchitres, analogues % celles dues au virus variolique, sur la chorioallantotfde des
embryons de poulet. Pour plus de commodité, on les a dénommés virus "whitepox'. Une souche
de virus "whitepox", inoculée & titre expérimental, 2 provoqué une éruption généralisée chesz
Cercopithecus aethiops (Nakano, communication pergonnelle), En dépit du grand nombre d'échan-
tillons prélevés au cours des enquétes 4 et 5 au Libéria et av Nigéria, aucun isolement n'a
été obtenu,

4, VIRUS WHITEPOX

Les quatre virus whitepox ont tous été isolés sur des échantillons provenant de singes
ou de rongeurs recueillis dans la province de l'Equateur, au Zafre, o@ huit cas de monkeypox
humain avaient &té dépistés, Les caractéristiques &cologiques de cette région ont &été hridve-
ment décrites comme suit par Ladnyi : "Le district est totalement recouvert de foréts ombro-
philes tropicales denses, La gaison deg pluies g'étend de févyrier & novembre, maig,mdme pendant
les mois "secs" de décembre et janvier, il pleut généralement deux ou trois fols par gemaine™
{Ladnyi, communication personnelle), De son cbré, Stemjowski dit : "La faune de la réglon est
trés variée : les especes de singes le plus fréquemment observées sont le chimpanzé, le colobe,
le cercopithdque, le mangabey et, dans le nord, le babouin. Parmi les rongeurs, on note de
nombreuses espices d'éeureuils et de rats, ainsi que le pore-épie". (Steniowski, communication
personnelle),

Les circongtanceg dang lesquelles les virus ont &té isolés sont récapitulées dans le
tableau 3. Les souches sont les suivantes :

Chimp 9 : Cette souche a €té isolée du rein d'un chimpanzé qui a &té capturé et sacrifié pris
de la localité A, région de Basankusu, ol 1'on avait décelé le premier cas de monkeypox humain,
le cas N° ! (Mareamikova, 1972). L'enqudte au cours de laquelle a &té recueilli ce spécimen de
chimpanzé a été effectuée quatre mois aprés l'apparition de ce cas. Du gérum a auggi &té
prétevé sur le mdme singe et l'on v a trouvé un titre appréciable d'anticorps antipoxvirus,
indiquant que 1'animal avait subi une infection due & un poxvirus, Toutefols, auvcun poxvirus
n'a été isolé sur les échantillons recueillis sur huit autres singes, quoique, pour certains,
le titrage des anticorps antipoxvirus se soit révélé positif.

MK-7-73 : Cette gouche a été isolée sur le rein d'un singe "sala" capturé au cours de 1'enquidte
effectuée dans la région de 1'Oubangui, province de 1'Equateur, ol s'étaient produits leg cas
15 et 16; on a décelé 1l'anticorps antipoxvirus dans le sérum du m2me animal. Des échantillons
provenant de onze autres singes ont &té soumis & des &preuves, mais les résultats des isole-
ments ont été négatifs (Marennikova, communication personnelle),
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RZ-10-74 et RZ-38-75 : Ces deux gouches ont &té isolées sur les reins de deux rongeurs
{espices Mastomys natalensis et Helioscorus Buforbrachim) capturés dans la zone de Bumba
{province de l'Equateur), pendant l'enquBte consacrée au cas 18 (Marennikova, communication
personnelle), En particulier, dans la zone de Bumba, entre 1972 et 1975, quatre cas de monkey-
pox humainm (cas 11, 12, 17 et 18) sont apparus dans un secteur de cent kilomdétres de rayon.

Lz souche RZ-10-74 a &té isolée sur un échantillon recueilli un mois aprés 1'apparition du cas
de monkeypox humain. Ce virug a été jisolé 2 plusieurs reprises 3 partir du spécimen initial,
mais avcune confirmation sérologique n'a été obtenue. La souche RZ-38-75 a été isolée sur un
échantillon recueilli huit mois apras que ge soit déclaré le casg 5. Le sérum du rongeur chesz
lequel on & isclé la souche RZ-38-75 contenait de l'anticovrps antipoxvirus., 4 ces deux ocea-
gions, deg épreuves d'iselement du virus faites sur un total de 48 autres spécimens de singes
et 328 spécimens de rongeurs ont donné des résultats négatifs. Le titrage des anticorps dans
ces sérums est en coursg,

5. VIRUS DE TYPE VARIOLIQUE TISOLE A PARTIR DE CULTURES TISSULAIRES DE REIN DE SINGE DANS
UN LABORATOIRE : VIRUS WHITEPOX DE LABORATOIRE

En septembre 1964, au cours -du traitement habituel de cultures tissulaires de rein de
macaque d'origine malaise au Rijks Instituut voor de Volksgezondheid & Utrecht, des poxvirus
ont été isclés & deux reprises, les 23 et 30 septembre respectivement (spécimens 64-7275 et
64-7255) (Cispen, 1967). On a constaté gque ces deux isolements ressemblaient au virus de la
variole, et ils ont &té dénommés "virug whitepox'". Aucune souche semblable n's &t& isolée
précédemment ni depuis leors.

Peut-&tre, mais ce n'est pas certain, v a-t-il une relation entre cet événement et le
fait que, le 21 décembre, soit trois mois aprés l'isolement des deux souches de virus whitepox,
les pangoling amenés au zoo de Rotterdam le ¥ décembré ont contracté une maladie vésiculeuse.
On a isolé sur ces animaux le virus monkeypox (Gispen, 1967). L'engulte a révélé gu'avant de
contracter la maladie, ils availent été en contact &troit avec des macagques, trés probablement
expédiés de Malaisie. Ces pangolins ont &té par la suite A 1'origine d'une poussée épidémique
de monkeypox au zoo de Rotterdsm, o0 21 singes de diverses espéces, dont certains étaient des
primates, ont ét&é atteints de cette maladie et dont 11 sont morts (Peters, 1966),

Il ezt également intéressant de signaler gue le 9 décembre 1964 ot le & mai 1965 respec-
tivement, le Laboratoire d'Utrecht a de nouveau, tout a fait fortuitement, isolé des poxvirus
4 partir de cultures tissulaires de reins de macaque. Cependant, cette fois, les isolements
reggemblaient au virus monkeypox (gpécimensg 64-9411 et 65-3993). L'isolement de ce premier
virug monkeypox a eu lieu le 9 décembre, jour ol les pangoling ont &té amends au zoo de
Rotterdam,

Les faits incitent & croire & l'existence d'un foyer commun responsable de 1'apparition
des souches de virus monkeypox et de virus whitepox décelées au Laboratoire d'Utrecht aussi
bien que de 1'épidémie de monkeypox observée au zoo de Rotterdam.

6. DISCUSSION

Plus de cing aunées se sont écoulées depuis que le dernier varioleux a &té dépisté en
Afrique occidentale et centrale (juin 1970). Depuis cette date, de nombreux cas suspects ont
éré signalés et soumis 3 une eénqudte clinique et & une &tude en laboratoire, Aucun d'entre
eux ne s'est révEélEé Btre de la variole, encore gque, nous l'avons signalé, huit aient fait la
preuve de leur origine : le virus monkeypox. Afin de déterminer =i gquelque foyer latent de
variole pouvait s’8tre maintenu en Afrique occidentale, une enqudte poussée sur le terrain a
été organisée en 1975. Cing millions d'enfants dans 12 000 é&coles primaires, centres de santé
maternelle et infantile, et marchés ont été examinés par des équipes nationalezs et des équipes
de 1'OMS recherchant des traces de puatules varioliques récentes sur le visage. Chez aucun
enfant on n'a découvert de marques résultant d'ume maladie de type variolique qui aurait &té
contractée aprés 1970, Touvtefois, de nombreuses cicatrices ont &té observées sur des enfants
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plus Agés qui avaient fait une variole avant cette date. D'autre part, dans les 8000 services
médicaux et sanitaires, et gur les marchés des pays en question, des équipes ont cherché
expressément toute rumeur concernant la variole, La totalité des cas zignalés comme é&tant
suapecta de variole se sont révélés Btre de la varicelle ou quelque autre maladie vésiculeuse,
Au Zaire, ot le dernier cas de variole a &té notifié en 1971, 16 €quipes de surveillance de
la variole se asont rendues auprés de 4000 services sanitaires dans tout le pays une fois par
semestre pour dépister et exsminer les cas suspects, Au cours des cing dernidres années, plus
de 500 échantillons ont été recueillis per ces équipes et soumis 2 des épreuves par les labo-
ratoires collaborateurs OMS de Mogcou et d'Atlanta, Ces activités de gurvelllance au Zaire
ont abouti 2 la découverte de 12 cas de monkeypox humain, mais aucun cas de variole n'a &té
dépisté,

Ces obgervations, jointes aux résultats des enquites sur le monkeypox menées e¢ing ans
aprés les pousgées épidémiques, montrent d'une fagon de plus en plus probante que la trans-
mission de la variole a été interrompue en Afrique occidentale et centrale, et gue les cag de
monkeypox humain sont extrdmement rares. Le fait qu'une transmission interhumaine du virus
monkeypox semble s'Btre produite en deux occasions offre probablement un intérdt plus théo-
rique que pratique. M2me si l'on admet que ces deux cas étaient effectivement dusz & une propa-
gation d'homme A homme, le taux de transmission chez les contacts réceptifs av sein d'un méme
ménage est tellement faible qu'il semblerait improbable qu'une transmission persisztante puisse
ga'établir entre des &tres humains, En particulier, dang la région d'Aba au Nigéria, oi sont
apparus lea ¢cas 7 et 8 et oft 80 % des enfants d'Age préscolaire n'avaient jamais &té vaccinés
(Netter, communication personnelle), le monkeypox ne s'est pas manifesté sous forme endémique.

Bien que le réservoir animal du ménkeypox seoit encore inconnu, on admet gu'up tel réser-
voir doit effectivement ewister en Afrique occidentale et centrale. Aux fins d'enqudte, la
province de l'Equateur au Zaire présente un intérd&t particulier, puisque 8 des 20 casg de
monkeypox y ont été notifiés. On ne sait pas au juste si le réservoir serait constirué par des
singes, des rongeurs ou peut-2tre d'autres mammifdres. En particulier, d'aprés les &tudes
faites dans différents laboratoires, 1'éventail des hdtes du virus monkeypox comprend des
primates, des laping, des gourig et des panpgoling (Peters, 1966; Marennikova, communication
personnelle 1976).

Les épreuves de laboraroire actuelles ne permettent en aucune fagon de distinguer le
virus whitepox du virus varielique, mais on ignore s'il est capable de provoquer une infection
humaine, et dans l'affirmative, s'il peut &tre transmisz d'homme & homme. Une éruption généra-
lisée s'esr produite chez Cercopithecus gethiops apris l'administration par voie sous-cutanée
ou intrapéritonéale de fortes concentrations de virus (107 & 108 pfu/ﬁl) {Nakane, communi-
cation personnelle), Ne telles voies d'infection ne sont pas naturellea, de gorte qu'on ne
gaurait généraliger en asgimilant ces résultats & ce qui se passerait dams la nature, D'autre
part, dang la province de 1'Equateur, o2t 1'on pourrait soupgonner la présence de réservoirs
animaux du virus whitepox, aucune maladie de type variclique, a 1'exception du monkeypox
humain, n'a été dépistée pendant la dernidre période quinquennale de surveillance, Le virus
whitepox et le véritable virus de la variole peuvent dopc fort bien avoir un comportement
différent chez 1'hdte humain.

De grands efforts ont été déployés ¥ 1'échelon national et internaticonal pour réaliser
l'éradication de la variole et le but est maintenant en vue. Il est sans aucun doute légitime
de pourauivre la gurveillance épidémiclogique et, pendant ce temps, de développer en labora-
toire les études gur les caractéristiques orthopoxvirus.
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