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La dengue

Arbovirose des zones tropicales et subtropicales

En pleine expansion géographique en Asie,
Pacifique, Amerique Centrale et du Sud

Premiere cause d’hospitalisation de I’enfant dans
le sud est asiatique

Maladie ré-emergente (OMS, 1993)




Historique (1)

17eme - 18¢me sjecle: épidémies « dengue like » en Asie,
Afrigue, Amerique, Europe

Philadelphie 1780 : 1€ épidémie « authentique »
Texas 1922: 500 000 cas
Grece 1927-28 : 1¢ épidémie confirmée

1 million de personnes infectees, 1000 deces
ROle d’Aedes aegypti demontré en 1907
Isolement DEN-1 et DEN-2 : 1945




Historique (2)

Manille 1953 et 1956: fievre hemorragique chez I’enfant,
fatale dans 10% des cas (choc)

1960: - i1solement des virus DEN-3 et DEN-4

- epidemies analogues dans d’autres pays d’Asie
1970: définition clinique de la dengue par I’OMS

- dengue classique ou DF

- dengue hemorragique ou DHF

1980: Extension DHF aux Caraibes (Cuba 1981) puis
Amerigue




e vIrus

. arbovirus, famille des Flaviviridae

» 4 sérotypes (DEN-1, DEN-2, DEN-3, DEN-4)

o Immunité spécifique de type, pas d’immunite

croisee




_a dengue : maladie émergente

Estimation de | 'OMS
(Rapport sur la Santé dans le Monde 1998)

 personnes exposees : 2 milliards
e Infections : 100 millions
 deces : 100 000




La dengue dans le monde

D 'apres Halstead 1993




Distribution de la dengue en 1999

B Zones aves Aedes aegypti Source: CDC
Zones avec Aedes aegypti et épidemies récentes




Distribution of Aedes aegypti in the Americas
1950-1990

1990

Source: CDC




Distribution of Dengue and DHF / DSS In
the Americas 1950-1990

o 1, 2 (1981)

B Dengue
W DHF/DSS
1, 2, 3 = Dengue subtypes

Source: CDC




Dengue/Dengue hémorragiqgue, nombre de cas
annuels rapportés al 'OMS de 1955 a 1998
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Reporied Cases off Dengue
N the Americas, 1960 - 1999
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Reported Casesi off DHE
Nl the Americas, 1970 - 1999
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Viean Annual Number off DIHE Cases
IThanland, Indenesia and \ietnam, by Decade
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Epidemies de dengue: 2000 - 2002

- Thailande (100 000 cas a Bangkock)
- Vietnam, delta du Mekong: 30 000 cas, 60 déces
- Cambodge, Indonesie, Malaisie, Philippines, Bangladesh

- Martinique: 15 000 cas estimés, 6 deces

- Puerto Rico, Nicaragua, Costa Rica, Honduras, Salvador et
Mexique

- Cuba: 1500 cas « notifiés » en 2001




Epidemies de dengue: 2000 - 2002

- Brésil « épidémie historique »
2000: 240 000 cas et 3 deces
2001: 391 000 cas et 28 déces (Rio: 86 000 cas et 24 déces)

Mars 2002 : 318 000 cas, 59 deces (état de Rio: 105 000 cas et
29 déces vs 1991: 81 000 cas et 24 déces)

Probleme politico-economique majeur
- Vénezuela (40 000 cas en 2001), Pérou (20 000 cas)
- Chili, Equateur (DEN-2 et DEN-3): alerte en fevrier 2002




Epidemies de dengue: 2000 - 2002

- Tahiti en janvier 2001
32 000 cas estimés (16.6/100 habitants), 2400 confirmations,
8 déces
Extension aux autres Tles du Pacifique Sud
- Cook, Fidji, Salomon, Samoa, Nouvelle Caledonie, Australie
Extension dans le Pacifique Nord

- Hawal, derniere épidemie en 1950 (eradication de Ae.

aegypti)
ler cas en septembre 2001, 76 cas

absence d’Ae. aegypti mais presence d’Ae. albopictus




Dengue : épidemies 2000 - 2002




La dengue d’importation

e Augmentation du tourisme: 700 millions/an
e Dengue: arbovirose la plus fréquente chez les voyageurs
* Incidence réelle inconnue et sous estimée

- medecins pas toujours familiers de cette infection

- elimination du paludisme en priorité

- peu d’études publiées




La dengue d’importation

* Probleme de diagnostic car nombreux kits commerciaux
dispersion des laboratoires

 Eradication du principal vecteur (Ae. aegypti) dans le
bassin mediterranéen, dans les annees 50, mais apparition
d’un autre vecteur compétent: Ae. albopictus (Italie,
Albanie, France)




Cas de dengue rapportés en Europe: 1990-2000

Danemark: 44

France: 1093

Allemagne: 53 (un déces: encephalite)
Pays Bas: 35

Norvege: 26

Espagne: 81 (un déces: suicide)
Suede: 17

Suisse: 10

Angleterre: 29




TropNetEurop

v Participants: 39 sites dans 13 pays:
v" Coordination: Munich
v 51 000 patients /an
v" Trois pathologies principales: malaria, schistosomiase, dengue
v Dengue 1999 — 2001
- 283 cas (probleme de la confirmation)

- pas de deces ni de complications




Cases

Reported

Confirmed
Asia

India
America
Africa

Caribbean

1999 2000 2001
64 108 111
86 (77.5%)
16(25%) 9(8.3%) 39 (35.1%)
10(15.6%)  29(26.9%)  25(22.5%)
20(31.3%) 30 (27.8%)  19(17.1%)
2 (3.1%) 6(5.6%)  11(9.9%)
8(12.5%)  23(21.3%)  10(9%)

Jelinek T et al. Clin Inf Dis, 2004




a dengue d’Iimportation en France
1989-1999
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397 cas
Chippaux et Poveda




Etude prospective en 2000

Nombre de cas: 103/3103 (3.3%)
Sexe ratio: 0,84

Age median: 37 ans (1 a 87)
42% en lle de France

Demandes diagnostic: hopital: 62, généralistes: 41

Badiaga S et al. J Travel Med. 2003; 10 :286-9.




|_1eu de contamination

Origine Nbredecas
Connus / total importes 89 /103
AFRIQUE 19 (21%)
AMERIQUE 15 (17%)
ANTILLESGUYANE 29 (33%)
ASIE 24 (27%)
OCEAN INDIEN 2 (2%)
PACIFIQUE 0




Données cliniques

Signes cliniques Nbre de cas
Fievre 92
Heéemorragies modeérees 13
Hemorragies séveres 3
Signesneurologigues moderes
Signesneurologiques séveres
surinfections

Exantheme




Donneées biologiques

Signes biologiques Nbre de cas

Hématocrite (48) augmentation > 20%

Leucocytes (73) < 2500 mm? (22%)
Plaquettes (77) < 100 000 mm? (32,5%)

Transaminases (59) > 2N (30,5%)
> 5N (13,5%




Asymptomatique

Symptomatique

|

Fievre
indifférenciée

Dengue (DF)

Dengue hémorragique (DHF)

Absence de choc Choc (DSS)




Aspects cliniques

Asymptomatigue :

proportion de cas inconnus (30% ?)

Symptomatigue :

DF : Dengue classigue (syndrome algo-fébrile banal)

DHF/DSS : Dengue hémorragique + syndrome de choc




|_a dengue classique (DF)

 fievre d ’apparition brutale
e hemorragies parfois associées

* guerison sans séquelles










_a dengue hemorragique (DHF)

» thrombopeénie et hémoconcentration
e 4 grades de severite (I a IV)

Grade I : signe du lacet +

Grade Il : saignements spontanes

Grade |11 : insuffisance circulatoire

Grade IV : pouls et tension imprenables
Grade Il et IV = DSS




Diagnostic de la Dengue hémorragique

- grade I: Tourniquet test +
- grade |1: saignements spontanes

- grade IlI: atteinte circulatoire
(hypotension, pouls rapide)

- grade 1V: choc profond




Complications

Neurologique: syndrome cérébelleux, méningite
Infectieux: choc septique, otite, arthrite
Hepatigue

Insuffisance rénale aigué

Complications d’une drepanocytose




Complications

Femme de 29 ans dréepanocytaire au retour du Cameroun.

- Crise drépanocytaire avec microangiopathie thrombotique,
atteinte rénale et neurologique.

- Complications:
embolie pulmonaire, nécrose tubulaire aigué
septicemie et hypercalcémie

Martinique en 2001: deces par hémorragie du tronc céerebral
chez un patient drépanocytaire




w \4

37° 37° /

Hyperthermie Douleur abdominale
arthralgies trouble de conscience
petits saignements paleur
Exantheme

Guérison :amelioration
leucopénie
thrombopénie




virémie

Culture virale

Test ELISA

IHA




Fievre au retour de voyage

voyageurs australiens 1eories

1- paludisme (27 %)
2- diarrhée (14 %)
3- dengue (9 %)

4- Pn bactéeriennes (6 %)
5- grippe (5 %)

6- dermatoses (4 %)

/- F. typhoide (3 %)

8- hepatite HAV (3 %)

9- inf urinaires (1 %)

(O 'Brien et al, Clin Inf Dis 2001;33:603-609




Arboviroses: clinique

Incubation < 10 |rs

V4

Meéningo Hépatite Exantheme

encéphalite

. West Nile . Fievre jaune . Dengue, WN

. Enceph. Japonaise . Dengue . Chikungumya
. Dengue . Flevre jaune

. Vallée du Rift




Arboviroses

Dengue, dengue hémorragique, dengue avec

choc [ //]
Fievre de West Nile [ 7/ ]

Fievre de la vallee du Rift [ /]
Encephalite japonaise [ /
Fievre jaune [ —]

Fievre hémorragique de Crimée - Congo [—]







Fievre hemorragiques virales

Arboviroses Anthropozoonoses

Dengue - Arénaviroses:

Chikungunya Lassa™, Junin...

Fievre jaune - Filoviroses: Ebola*,
Marburg*

FH de Crimee Congo*

FH de la vallée du Rift | Hantaviroses: F,H
avec syndrome rénal




Physiopathologie de la DH

e fuite plasmatique

e augmentation de la perméabilité

vasculaire

 choc hypovolémique




Pathologie de la DH

Pas de cause evidente expliquant le deces
vaisseaux: hémorragies ou infiltration peri-vasculaires
tissus lymphoides: proliferation cellulaire
foie: nécrose focale, corps de Councilman
poumons: pneumonie interstitielle
cerveau et ME: cedeme, hémorragies peri-vasculaires
gastro-intestinale: cedeme et hémorragies




Fuite plasmatique, pourguol ?

 [nfection directe de I’endothelium vasculaire
déemontre In vitro, non in vivo

o Action indirecte : médiateurs solubles

 [nfection secondaire

hypothese de la facilitation immunologique
activation des lymphocytes




Classification OMS : pourquol?

- améliorer le diagnostic et le traitement des formes
Séveres
o evaluer I’impact de la maladie

e ameliorer le controle




Observations

» DHF : not the only cause of severity
6/10 (60%) fatal cases were DF
» DHF : not confined to secondary infections

7142 (17%) DHF cases were primary
Infections




Severity of dengue In French
Polynesia

» In DHF : signs of plasma leakage

> In other cases
» Severe haemorrhage
» Thrombocytopoenia : platelet counts < 50 000
»Increased AST level : ratio > 10

>PT : <70%




Results : magnitude of viraemia
DF vs DHF
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Murgue et al, J Med Virol; 2000




Results: magnitude of viraemia
primary vs secondary

—&— Dengue
—&—  Primary

Secondary
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_a lutte contre la dengue

 Prévention: LAV elimination des gites et désinsectisation
e Curatif

DF: symptomatique

DSS: remplissage
*\/accination

vivant attenue tétravalent: phase I

recombinant, chimere FJ-DEN




Conclusion

Maladie tropicale en pleine expansion
Asie, Pacifigue, Caraibes, Ameérigue Centrale
Maladie grave par ses formes hemorragigues

mals pas seulement

Pas de traitement autre que symptomatique
Prevention antivectorielle

Vaccination a venir
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