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Arboviroses: géneéralités

* Arthropod-borne virus
* Pas de signification taxonomique

» Terme « écologique »

= Virus transmis entre vertébres par un arthropode hématophage
* Virus

- 9 familles, 135 virus responsables d'infections humaines

* Arthropodes

- Moustiques, tiques, phlébotomes...

* Vertébrés

- Rongeurs, oiseaux, primates non humains...



RAPID COMMUNICATION

A cluster of autochthonous dengue transmission in

the Paris region - detection, epidemiology and control
measures, France, October 2023

Distribution of imported dengue cases by month of
symptom onset, during the enhanced surveillance
between May and November, Ile-de-France region, France,
2019 up to 13 October 2023
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Table. Clinical and laboratory findings in an outbreak of autochthonous dengue, Paris Region, France, September—October 2023*

Clinical, epidemiologic and

- laboratory parameters Case-patient 1 Case-patient 2 Case-patient 3
Date of symptom onset Sep 13 Sep 11 Sep 14
Symptoms Fever, malaise, frontal headache, Fever, malaise, Fever, chills, frontal
nausea and vomiting frontal headache, headache, myalgia,
and maculopapular  papular rash, and
rash trunk and upper
limbs itching
Date of symptom resolution Sep 21 Sep 14 Sep 21
B et Epidemiologic link Index case Household contact  Household contact
W 20518 R of index case of index case
Maoaza “‘ Sample collection dates Sep 19 Sep 22 Oct 7 Oct 13 Oct 13
Delay between sample collection and 7 10 25 33 30
symptom onset, d
Source of data: national surveillance system of invasive mosquito, DENV RNAn blood DENV-21 Not tested Not tested Not tested Not tested
SI-LAV, Ministry of health. The last update of data was on 15 DENV NS1 antigen POSitiVe¢ Not tested Not tested Not tested Not tested
?heepgﬁg!cie;rig\i} The Val-de-Marne department is indicated by DENV IgM Not tested  Positive.§ r=72 Positive.§ r=70 Positive,f r = 30 Positive,f r = 28

DENV IgG Not tested  Negative.§ r<56  Positive.§ r=12 Positive,ffr = 15 Positive { r = 17
Zatta M et al. Emerg Infect Dis. 2023;29.

Fournet N et al. Euro Surveill. 2023;28.



Le poids de la dengue dans le monde dans
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Evidence consensus

B Complete absence 100
W Good (absence)
B Moderate (absence)

Poor (absence)

Intermediate 0

Poor (presence)
W Moderate (presence)
B Good (presence)
B Complete presence

Afrique 15,7 (10,5-22,5)
Asie 66,8 (47,0-94,4)
Amériques 13,3 (9,5-18,5)

Océanie 0,18 (0,11-0,28)

Total 96 (67,1-135,6)

Bhatt S et al. Nature. 2013;496:504-7.
Guzman MG et al. Nat Rev Dis Primers. 2016;2:16055.

es années 2010

I Americas
M Asia

M Oceania
I Africa

48,4 (34,3-65,2)
204,4 (151,8-273,0)
40,5 (30,5-53,3)
0,55 (0,35-0,82)
293,9 (217-392,3)

64,1 (44,8-87,7)
271,2 (198,8-367,4)
53,8 (40-71,8)

0,73 (0,46-1,1)

390 (284-528)



Dengue - virologie

Famille: Flaviviridae DENVA
. Sy r _ oloe DENVA4 [1I

Genre: Flavivirus . .
Espece: Orthoflavivirus denguel DENV2 AMERICAN
DENV2 ASIANAMERICAN

Nom : Dengue virus (DENV) == DENV2 ASIANI
’ N B DENV2 ASIANII
4 serotypes: DENV-1 a 4 o EEEm DENV2 COSMOPOLITAN
5'NCR 3'NCR DENV3 |
5'mGe—{ | Sfructural | Non-Structural J—3'0H .
_ B DENV3III
| Polyprotein |
Bl DENV3V
A N R N
--_---_-I-_ DENVA |
NS1 NS2A NS2B NS4A NS4B
B DENVA Il
[ Eerl [ EEE DENV1 IV
o I DENV1V
¥ NS2B-3 protease *Signal peptidase *Golgi protease ? Unknown protease(s) %0
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https://ictv.global/report/chapter/flaviviridae/flaviviridae/orthoflavivirus



Dengue — controle de I'infection

* Infection primaire (premiere infection par un DENV)

= Immunité définitive pour le sérotype infectant
« Anticorps neutralisants homotypiques
« Cellules T mémoires

- Pas de protection contre les autres sérotypes
« Anticorps hétérotopiques (protection croisée temporaire)

* Infection secondaire (infection par un autre DENV)
- Réponse immunologique initiale inadaptée
« Anticorps non neutralisants

» Facilitation de la réplication virale

« Expansion et activation clonale des cellules T mémoires spécifiques du premier DENV
» Retard a la clairance virale

= Principal facteur de risque de la fuite plasmatique (dengue grave)

e Infection post-secondaire (troisieme ou quatrieme infection)
- Anticorps neutralisants, réactivité croisee
- Le plus souvent asymptomatique



Facilitation immunologique (ADE)

Neutralization Risk of ADE

High antibody:DENV ratio Low antibody:DENYV ratio

FcyRIIB

Activating FcyR

Fusion inhibited ./ " ./
. Replication Replication

¥ / — —

\J

Qoi EE et al. Sci Transl Med. 2023;15:eadh3067.

Fig. 2. Antibody-dependent enhancement (ADE) requires an optimal ratio of
antibody to DENV to engage appropriate cellular receptors. A gradient of
number of antibody molecules per DENV is shown from left to right. (A) High anti-
body:DENV ratios aggregate DENV to co-ligate the inhibitory Fcy receptor 1B
(FcyRIIB), which signals through its immunoreceptor tyrosine-based inhibitory
motif (ITIM) cytoplasmic tail to inhibit uptake of the immune complex. (B) At mod-
erate antibody:DENV ratios, the immune complex is of a size that co-ligates acti-
vating FcyR, depicted here as FcyRIIA, which has an immunoreceptor tyrosine-
based activating motif (ITAM) cytoplasmic tail. In such a context, DENV infection
remains inhibited, either through the antibody binding sufficient number of epi-
topes to prevent fusion of DENV with endosomal membranes necessary to release
the RNA into the cytoplasm (left) or through ITAM-mediated signaling that up-reg-
ulates interferon-stimulated genes (ISGs) to induce an antiviral state in the
myeloid-derived cell (right). (C) At sub-neutralizing antibody:DENV ratios, addi-
tional interaction between DENV and leukocyte immunoglobulin-like receptor
B1 (LILRB1), which has an ITIM signaling cytoplasmic tail, inhibits ISG induction
to promote a cytoplasmic environment that is more favorable for enhanced
DENYV infection.



Transmission de la dengue

Moustique Aedes

Incubation extrinséque

Humain / ~ 6,5 jours (30°C)

= 15 jours (25°C)
O Virémie

Humain

O

Transfusion sanguine
Accident d'exposition au sang
Greffe d'organes

Transmission mére-enfant 25%
v Per partum

v  Grossesse
v Allaitement v

Infection

symptomatique

Infection
asymptomatique



Greffe de rein

Table 1. Clinical and biological characteristics of the recipients with early dengue after transplantation and their respective donors

Donors Recipients
Dialysis DENV Severe
Dengue Infection Age (yr)/ Previous Dengue Infection CKD Duration  Origin, Dengue Lowest Platelet Thrombocytopenia  ALAT (Normal Value DGF° (Days of Hospitalization
(Yes/No) Serotype Gender (Serotype) Etiology (ynn  Serotype Count (1091 Duration (d) Below 35) Dialysis) Duration (d)
1 Yes DENV-2 1.1 39/M No Unknown 13 Donor 1, No 64 20 144 No 15
DENV-2
1.2 64/M No Unknown 5 Donor 1, No 104 12 41 No 20
DENV-2
2 Yes DENV-1 2.1 b8M Yes (DENV-2) Nephrolithiasis 3 Donor 2, ¥as” 11 45 3160 Yes (36 d) 56
DENV-1
22 6IM Mo Igh Nephropathy 10 Donaor 2, No 32 36 182 Mo 39
DENV-1
3 No - 3.1 52M Yes (DENV-2) Unknown 4 Vectorial, No 18 39 76 No 30
DENV-1
3.2 38/F No Focal segmental 5 Vectorial, No 92 T 34 No 14
glomerulosclerosis DENV-1
ALAT, alanine aminotransferase; CKD, chronic kidney disease; DENY, Dengue virus.
*Recipient 2.1 experimented hemorrhagic shock requiring multiple transfusions.
PDelayed graft function (DGF) was defined as the requirement of dialysis within the first week of transplantation.
R1.1 Urine RT-PCR R1.2 Urine RT-PCR R2.1 Urine RT-PCR R2.2 Urine RT-PCR R3.1 Urine RT-PCR
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3E 8 & = g ;E‘o_z. ;'5-0.2- ;ﬁ
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Di Ascia L et al. Kidney International Reports. 2024;9:186-90.



La dengue : une maladie, trois phases (d'apres OMS 2009)

iremi
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Dengue - Phase de récupération

« Amélioration clinique
- Réabsorption du liquide extracellulaire (48 a 72 h)
- Eruption, prurit

- Augmentation du taux de plaquettes

e



Prospective and descriptive study of adult dengue cases in
an emergency department, in Martinique

Etude clinique prospective et descriptive des cas de dengue observés chez
I’adulte dans un service d’urgences en Martinique

L. Thomas®*, Y. Brouste?, F. Najioullahb, P. Hochedez®, Y. Hatchuel 9, V. Moravie 2,
S. Kaidomar?, J.P. King?, F. Besnier?, S. Abel®, S. Carmes?, S. Schmitt?, P. Brihier?,
C. Meunier?, T. Cardoso®, J. Rosine®, P. Quenel ¢, R. Césaire®, A. Cabié®
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Thomas L et al. Med Mal Infect. 2010;40:480-9.



Manifestions cliniques observees au cours de la dengue et de la dengue grave en
fonction de la durée d'évolution et du taux de plaquettes

Ll

-

g Syndrome

L viral aigu

a) . Eruption
ignes
digestifs Purp.ura

Prurit

Asthénie
Déshydratation

hTA orthostatique
Hyponatrémie

Bradycardie
Asthénie

Encéphalopathie

Rhabdomyolyse Atteintes
Hépatite i
cpati myocardiques,

Cholécystite ophtalmologiques
Encéphalite Choc ° e,

i neurologiques
Epanchements séreux

Hémoconcentration

J1 J2 J3 J4 J5 J6 J7 J8 J9

DENGUE GRAVE

Phase fébrile Phase critique Phase de récupération




Situations a risque de dengue grave

Grossesse (en particulier dernier trimestre, accouchement)

Ages extrémes (< 1 an ou > 65 ans)

Maladies chroniques
- Syndromes drépanocytaires majeurs (SS, SC, SBthalassémie), thalassemie
- Hemophilie, thrombopénie chronique
- Diabete, asthme, insuffisance cardiaque, hépatopathie chronique

Obésite

Déficit immunitaire

Traumatisme, chirurgie ou accidents vasculaires cerébraux récents

Traitements
- Anticoagulants
= Aspirine, anti-inflammatoire
- Prise excessive de paracétamol



Diagnostic differentiel de la Dengue

* Grippe, Covid-19

Infection aigué par le VIH

Leptospirose

Chikungunya, infection a virus Zika

Infections bactériennes graves

Paludisme

Rougeole, rubéole

 Typhoide

« Autres fievres virales hemorragiques
 Autres syndromes viraux non spécifiques



* 10 septembre 2025, 16h

- Vous étes interne dans le service de maladies infectieuses et tropicales du CHU de Martinique.
Une épidémie de dengue touche actuellement les Antilles : DENV-2 en Martinique et DENV-3
en Guadeloupe.

- Vous étes appelé aux urgences pour donner un avis concernant un homme de 36 ans,
drépanocytaire SC, suspect de dengue. Il est informaticien et n‘a pas voyagé recemment en
dehors de la Martinique

« |Les symptOmes ont commencé brutalement le 6 septembre au matin
« Fievre, céphalées frontales, douleurs rétro-orbitaires, rachialgies, myalgies diffuses, nausées, anorexie

« Dans la nuit du 9 au 10 septembre, sont apparus des douleurs abdominales diffuses et continues, et des
vomissements répétés qui ont justifié la consultation aux urgences

« A l'examen clinique on observe une polyadénopathie. Il n'y a pas d'éruption cutanée, ni hépatomegalie, ni
splénomeégalie, ni raideur de nuque, ni troubles de la vigilance ou du comportement. La température est a
39,1°C, la pression artérielle est a 121/72 mmHg, la frequence cardiaque a 102/mn, la fréquence
respiratoire a 20/mn et Sa0, a 96%

« Premiers éléments du bilan biologique

Leucocytes : 3,1 G/L Polynucléaires neutrophiles : 2,3 G/L CRP : 42 mg/L
Hémoglobine : 13,1 g/dL Lymphocytes : 0,7 G/L Créatinine : 105 umol/L
Hématocrite : 55% ASAT : 61 Ul/L Urée : 12 mmol/L
Plaquettes : 65 G/L ALAT : 85 UI/L Protidémie : 68 g/L

- Vous retenez le diagnostic de dengue



Evaluation initiale d'un patient suspect de dengue

* Interrogatoire
- Date et heure du début des symptomes
- Recherche d’une situation a risque de dengue grave
- Recherche de signe d'alerte
- Quantification des apports par voie orale
- Recherche de signes digestifs (nausées, vomissements, diarrhée)
- Diurese (frequence dans les dernieres 24h, volume, derniere miction)
- Recherche d'exposition a d'autres pathogenes (diagnostic différentiel)
- Recherche d'une prise excessive de paracetamol (> 3 g/J chez I'adulte)

« Evaluation clinique
- Fréq. cardiaque et respiratoire, PAS, PAD, PA différentielle, température, temps de recoloration
- Recherche d'une hypotension orthostatique

- Recherche de signes hémorragiques, de trouble de la vigilance ou du comportement, de signes de
choc

= Calcul du qSOFA (1 point pour chaque critére : PAS < 100 mmHg, Fréq. Respiratoire > 22 et troubles des fonctions supérieures)
- Examen clinique complet



Evaluation initiale d'un patient suspect de dengue

* Bilan biologique
- Bilan biologique minimal
« NFS, plaquettes
« |onogramme sanguin, ASAT/ALAT, créatininémie, CRP
- Bilan biologique étendu selon les signes cliniques
« TP, TCA, fibrinogene, d-dimeres
« Ferritine, troponine, lactates, albumine

» Imagerie (en cas de signe d'alerte ou de gravite)

- Echographie abdominale et thoracique
« Recherche d'épanchements
« Recherche épaississement paroi de la vésicule

- Radiographie de thorax (ou TDM thoraco-abdominal)

» Confirmation du diagnostic

= Indispensable dans les situations a risque de dengue grave, en cas suspicion de dengue avec signe d'alerte, de
suspicion de dengue grave, ou de doute diagnostic

- RT-PCR dengue ou antigene NS1 de J; a J;

« Un test de détection de I'antigéne NS1 négatif ou douteux ne peut éliminer le diagnostic de dengue et doit conduire a la
réalisation d'une RT-PCR. Un test de détection de I'antigene NS1 positif permet d'affirmer le diagnostic de dengue

- Sérologie a partir de Js (interprétation difficile)
- Autres examens microbiologiques pour le diagnostic différentiel selon le contexte épidémiologique
- Hémocultures, si patient toujours fébrile



Evaluation initiale d'un patient suspect de dengue

 Synthese de I'évaluation initiale

- Analyse de la situation en tenant compte de :
« Délai écoulé depuis le début des symptomes
« Manifestations cliniques
« Hématocrite et plaquettes

- Détermination de la forme clinique
« Dengue, dengue avec signe d'alerte, dengue grave

- Détermination de la phase de la maladie
« Fébrile, critique, récupération
 Orientation en tenant compte de:
= L'évaluation initiale
- Certitude diagnostique (et possible co-infection)
= Situation sociale et familiale
- Capacité a tolérer I'hydratation orale

 Orientation
= Soins critiques
- Hospitalisation complete ou de jour
= Retour a domicile



Evaluation et orientation d'un patient avec suspicion de dengue ou dengue confirmée (OMS 2009)

Dengue

Début brutal

Fievre, myalgies
Céphalées

Anorexie, asthénie
Nausées, vomissement
Diarrhée

Centre15
Soins

critiques

Oui

Gravité
immédiate ?

Instabilité hémodynamique
(pression pulsée < 20 mm,
PAS basse, signes de choc)
Hémorragies graves
Défaillance d'organe
(hépatique, rénale,
neurologique,
myocardique,
hémostase...)

Non P

Evaluation
Clinicobiologique

Date et heure début
symptomes

- Phase fébrile J1 - J3/4
- Phase critique J4 - J6/7
- Phase de récupération

Recours

Prise en charge

Oui

Situation a
risque ?

Drépanocytose (SS, SC, SB)
Ages extrémes
Pathologies chroniques
(diabéte, cardiopathies...)
Immunodépression
Grossesse

Obésité

Traitements (AINS,
anticoagulants, ...)
Traumatisme, AVC récent
Abus paracétamol

hospitalier

Oui

Signes
d’alerte ?

[‘Douleurs abdominales
persistantes
Vomissements persistants
Epanchements
Saignements muqueux
Somnolence, agitation
Hépatomégalie
[Thématocrite + | plaquettes]

*Toux, douleurs thoraciques
Lipothymie, hTA orthostatique
Diarrhée persistante

Temp. > 39°C apres J5
* Thomas L et al. J Clin Virol.

2010;48:96-9 et Ann Emerg Med.
2012;59:42-50.

ambulatoire

*

Oui Non

Obstacle
domicile ?

Isolement social
Isolement géographique
Intolérance a
I'hydratation orale*

* sauf si dispositif validé
de perfusions a domicile



Suivi a domicile
e Evaluation

- Evaluation clinique quotidienne (ou au plus toutes les 48 heures) jusqu'a la fin de la période critique
- Evaluation biologique toutes les 48 heures jusqu’a la fin de la période critique
- Consultation a I'hdpital en cas d'absence d’amélioration ou apparition d'un nouveau signe clinique

» Hydratation orale
- Solute de réhydratation, 2 a 3 litres par jour chez l'adulte
- Soupe salée et jus de fruits

 Contre-indication

= Aspirine et anti-inflammatoires
- Injections intramusculaires

 Paracétamol si douleurs (attention surdosage)

= Adulte : 500 mg / 6h sans dépasser 3 g / jour
- Enfants: 10 mg / kg sans dépasser 3 g / jour

* Protection individuelle contre les piglres de moustiques



Hospitalisation pour dengue avec signes d'alerte ou de fuite plasmatique sans signe
de gravite

« Evaluation clinique et biologique initiale

» Hydratation intraveineuse
= Solution cristalloide : NaCl 9%o (calcul sur poids idéal théorique)

Solution NaCl a 9%o Posologie Commentaires

A répét d foi
Dose de chdrge 10 ml/kg en 1h . re’pe er.une OuU deux TolIs
SI hecessdaire

5 a7 ml/kg en 2 & 4h A adapter aux
Si amélioration et diurése 345 mI/kg en 2 & 4h comorbidités.

> 1ml/kg/mn Attention au risque de
2 & 4 ml/kg en 2 & 4h

surcharge

e Surveillance rapprochée
- Constantes, signes cliniques, diurese toutes les 4 heures
- Hematocrite (NFS) : apres dose de charge et toutes les 8 a 12h
- Glycémie, ASAT/ALAT, ionogramme, créatininémie, urée, ferritinémie, TP/TCA tous les 24h



Hospitalisation pour dengue avec signes d'alerte ou de fuite plasmatique sans signe
de gravite

» Contre-indication
- Aspirine et anti-inflammatoires
- Injections intramusculaires

 Arrét du Paracétamol
* Protection individuelle contre les piglres de moustiques



Hospitalisation pour dengue avec signes d'alerte ou de fuite plasmatique sans signe
de gravite

* Appel réanimateur si
- Persistance des signes d'alerte
- Defaillance hémodynamique
- Augmentation de I'hématocrite malgré I'hydratation
- Apparition d'autres signes de gravité

» Evaluation favorable
- Disparition progressive des signes d'alerte
Disparition de tous les symptomes
Stabilisation des constantes
Diurese normale ou polyurie
Diminution de I'hématocrite
Bonne tolérance de la voie orale et reprise de I'appétit



Prise en charge de la dengue selon la
gravité

Fuite plasmatique = choc
Sans signe d’alerte Avec signes d’alerte Hémorragies

Atteinte viscérale

Surv. ambulatoire. (+ tél) Perfusion NaCl 9%o

Fiche de recommandations Suivi spécialisé

Réhydratation orale + Na + G Biologie compléte, diagnostic
Discuter NFS J4 (CRP, enzymes) biologique, échographie, ECG

Admission en soins critiques




Aedes aegypti ou albopictus ?

Aedes aegypti



Aedes aeqgypli

* Moustigue domestique
e Intérieur des maisons

* Femelles piquent le jour
= Repas sanguin : plusieurs personnes

* Ponte dans des récipients artificiels
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Gites larvaires



Gites larvaires




La lutte antivectorielle (LAV)

* Lutte chimique (insecticides adulticides)
- Pyréthrinoides : résistance +++

* Lutte physique (environnementale)
- Elimination des gites larvaires
« Physique
« Biologique (Bactllus thuringiensis israelensis, Bti)
- Pieges a moustiques
- Protection individuelle

* Lutte biologique et génétique

- Technique de l'insecte stérile
« Male stérilisé au rayon X - diminution de la taille de la population de moustique
« Renforcement par biocide larvicide > dépoét par les femelles au moment de la ponte
« Male infecté par Wolbachia = ceufs non viables
« Male transgénique > larves non viables

- Moustiques génétiquement modifiés

- Symbiotes pour limiter la transmission des agents pathogenes
« Wolbachia



LAV et Wolbachia

a Cytoplasmic incompatability

Wolbachia- Wild-type
carrying male female
% K_) Embryomc death ——————— RELEASE PERIOD ————
Wo}baChIa Wild mosquito Mosquitoes with Wolbachia released Wolbachia establishes in the
population wild mosquito population
b Pathogen blocking e O N % -------------- % .........................................................
Wolbachia- Wild-type Wolbachia-carrying offspring %‘ % % / % %% %\ % % L %% > > >3
: : > P37 % %% %% s > 3333
carrying female male Pathogen-resistant females %% .S %\.% % 3 % % %%}§ % 5| N s 7y D )} P>
> Y, §% %% % 793 o> 2 s >y
% % 7y P ;)., S 3,
OO—> —_— > %%% %x;xxxX;i 33 ;;X ;x;
f %%f 373> ;x 7y 3375373 3707378 L8708y
Mosqmtoes without Wolbachia )}* Mosquitoes with Wolbachia
c Life shortening "
Wolbachia- Wild-type Wolbachia-carrying offspring
carrying female male Reduced lifespan of adults

B~ FhoRE M

McGraw EA et al. Nat Rev Microbiol. 2013;11:181-93.
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Efficacy of Wolbachia-Infected Mosquito Deployments
for the Control of Dengue

A Intervention Clusters
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Utarini A et al. N Engl J Med; 2021;384:2177-86.




Feuille de route et contexte pour le développement d'un vaccin contre la
dengue ?

 Une maladie, 4 virus Vaccin tétravalent

- Pas de protection croisée

Protéine E
- Risque de facilitation immunologique

aprés une premiére infection par un Protection a vie

DENV - Risque de facilitation immunologique au
moment de la diminution du titre des
anticorps

e Pas de modele animal

 Pas de correlat de protection
- Anticorps neutralisants ?

Innocuite et tolérance acceptable
Couverture universelle en zone d'endémie

Cout reduit
- Zones d'endémie = pays pauvres

- Protéine d'enveloppe (E)



A la recherche d'un vaccin contre la dengue...

1945, Sabin

- Attéenuation d'une souche de DENV1 par passage sur encéphale de souris

- Protection de 16 volontaires infectés expérimentalement

1970 - 1980

- Atténuation des virus de la dengue sur culture cellulaire (reins de chiens)

Difficultés

- Instabilité génétique (réversion)

= Protection insuffisante

- Dengue-like chez les personnes vaccinées

Développement des techniques de biologie moléculaire



Les vaccins contre la dengue

Vaccine Type Name Strategy Clinical Trial Phase
Replacing the prM/E gene of the .
Dengvaxia® CYD-TDV YFI7D virus with genes of the o7 2fter part of
DENV1-4
Attenuation by truncating 30
. . nucleotides in the 3’ UTR of
Live Attenuated vaccine TV003/TV005 DENV1, DENV3, DENV4, and a Phase IIT
chimeric DENV2/DENV4
Replacing the coding sequences of
DENV2 PDK-53 attenuated
Qdenga® PENVax vaccine with that of DENV1, Phase Il
DENV3, and DENV4
Inactivated virus PIV Punﬁgd formahn.—mactwated Phase I
virus and adjuvants
Subunit . V180 A recombinant truncated protein Phase I
uburit vacane containing DEN-80E ase
Recombinant plasmid vector
DNA vaccine D1ME100 encoding prM/E Phase I
Recombinant plasmid vector
TVDV encoding prM/E proteins of Phase I
DENV1-4
HeFerologous TLAV Prime/PIV boost Initial immune-boost strategy Phase I
prime/boost and reverse order

CYD-TDV: the live attenuated chimeric yellow fever 17D virus-tetravalent dengue vaccine; DENVax: the live
attenuated tetravalent dengue vaccine; PIV: the purified formalin-inactivated virus vaccine; TVDV: the tetravalent
DNA vaccine; TLAV: the tetra-live attenuated virus vaccine.

Rothman AL. Nat Rev Immunol. 2011;11:532-43.

Deng S-Q et al. Vaccines (Basel). 2020;8:1-13.
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Les vaccins contre la dengue

Dengvaxia® Qdenga®

Type Vivant atténué tétravalent Vivant atténué tétravalent
Plateforme Chimérique Chimérique

Fievre jaune 17D + E/preM DENV1-4 DENV2 + E/preM DENV1, 3, 4
Schéma JO—-M6-M12 JO—-M3
Tolérance Bonne Bonne
Efficacité selon sérotype DENVA4>DENV3>DENV1>>DENV2 DENV2>>DENV1>DENV3=DENV4

Efficacité en I'absence d’infection

I

antérieure & DENV NON Oou
Prévention de la dengue symptomatique Prévention de la dengue symptomatique
6 ans — 45 ans Age = 4 ans

AMM Infection antérieure prouvée par un DENV

Utilisation possible aux Antilles et en

HAS Guyane si infection antérieure par un En attente
DENV. Centre agréé par ARS.




Réponse immunitaire selon les vaccins

T cells
Antibodies
C NST NS2A NS2B NS3 NS4A NS4B NS5
DENV-1
DENV-2
CYD-TDV] YFV stk M YEV
DENV-4
<«+—— DENV-2 >
TAK003 SHERbes]
DENV-2 DENV-3 - DENV-2 >
DENV-4
e JENV-1 -
DENV-3
TV003 <+—— DENV-4 >
DENV-4-= DENV-2 +» = DENV-4 =

Qoi EE et al. Sci Transl Med. 2023;15:eadh3067.




Conclusion

* La dengue:
= 4 virus, 1 maladie, 3 phases

e Situations a risque de formes graves de dengue
- Drepanocytose

« Déterminants des formes graves de dengue
- Virus / hote / moustiques

* Antiviraux
= Inhibiteur du complexe NS4b — NS3

e VVaccination

. . V4 \

= ROle des infections antérieures et ultérieures a flavivirus

* Lutte antivectorielle
- Lutte biologique et génétique






Mode d’action du vaccin CYD

primary

Unvaccinated ﬁ

-
Vaccinated,
. H- )
no prev. inf.
%

primary

Vaccinated,

prev. inf.

Flasche S et al. PLOS Medicine. 2016;13:€1002181.
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Diagnostic virologique de la dengue

Début
symptomes

P s
7 secondaire

/7 ou post-
secondaire

IgM dengue
primaire

IgG dengue

T
N\
_____________ igM dengue\\
secondaire
ou post-
secondaire
J-7 J-2 J5 J7 M3-Mé
< PCR, antigéne NS1 >
< Sérologie >

Sensibilité NS1 vs RT-PCR

NS1 Elisa NS1 Trod

Total, n= 537 61,2 49,4
Dengue primaire, n=60 85,0 66,7
Dengue secondaire, n=150 48,0 40,7

Najioullah F et al. Diagn Microbiol Infect Dis. 2011;69:172-8.
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