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Introduction 

❖ 11 pays

❖ Archipelisée

❖ 675 millions d’habitants

❖ 121 millions de touristes

❖ Climat tropical

❖ Région parmi la plus 
touchée par le 
changement climatique
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Les 5 caractéristiques du vaccin

❖ Médicament➔Développement clinique et circuit réglementaire

❖ Immuno-modulateur➔Effet dépend du système immunitaire de la personne

❖ Prophylactique➔Risque immédiat vs bénéfice (+/-) probable

❖ Longue durée d’action➔Nécessité de surveillance à long terme sur 
l’efficacité et les effets secondaires

❖ En population➔Outil de santé publique, modifie l’épidémiologie
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Les 5 caractéristiques du vaccin

❖ Médicament➔Développement clinique et circuit réglementaire

❖ Immuno-modulateur➔Effet dépend du système immunitaire de la personne

❖ Prophylactique➔Risque immédiat vs bénéfice (+/-) probable

❖ Longue durée d’action➔Surveillance à long terme sur l’efficacité et les effets 
secondaires, nécessité de rappel ?

❖ En population➔Outil de santé publique, modifie l’épidémiologie, nécessite 
des campagnes de vaccination et mobilisation des autorités de santé 
publique



❖ Maladie vectorielle transmise 
par Aedes

❖ La plus fréquente des 
arboviroses

• 3,5 milliard d’habitants
• 1,3 milliard de personnes 

exposées
• > 7 millions de cas
• > 40 000 décès déclarés

❖ Epidémiologie changeante

Epidémiologie de la dengue en Asie du Sud 
Est (ASE)



Une maladie émergente

❖ Réchauffement clinique

❖ Développement urbain 
(déforestation)

❖ Développement économique 

❖ Variation sérotypique
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Les défis de la mise au point d’un vaccin 
dengue

❖ Le défi de l’immunogénicité

• Efficace sur les 4 sérotypes

• Eviter les anticorps facilitants
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Les défis de la mise au point d’un vaccin 
dengue

❖ Le défi de l’immunogénicité
• Efficace sur les 4 sérotypes
• Eviter les anticorps facilitants

❖ Le défi de la mesure de l’efficacité
• Immunité populationnelle complexe
• Pas de tests spécifiques pour les sérotypes

• Pas de corrélat de protection
• Différentes définitions de la sévérité

➔Nécessité de mesure de l’efficacité clinique



Les vaccins dengue

Thomas, Nat Vaccines, 2023
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Le vaccin Sanofi : Dengvaxia®

Thomas, Nat Vaccines, 2023



Les Philippines

❖ > 7000 îles, 116 millions habitants, > 200 
langues (2 langues officielles)

❖ Forte incidence de la dengue

• Premier cas en 1954

• > 150 000 cas et > 1000 morts par an

• Constante augmentation



❖ Essai randomisé, contrôlé 
contre placebo dans 5 pays 
en ASE (CYD 14)

❖ Dengue confirmée

❖ 10 275 enfants inclus, 2 à 
14 ans, suivi pendant 2 ans

❖ EV : 54,8% (46,8 – 61,7)

❖ Résultats confirmés par 
essai en Amérique Latine 
(CYD 15)

Données de phase 3



La politique vaccinale aux Philippines

❖ 2015 : Premier pays en ASE à 
autoriser le vaccin Dengvaxia®



❖ Suivi de 3 à 6 ans après 
vaccination 

Les données à long terme



La politique vaccinale aux Philippines

❖ 2015 : Premier pays en ASE à 
autoriser le vaccin Dengvaxia®

❖ 2016 : Recommandation OMS 
de vaccination chez les plus 
de 9 ans

❖ Début de la campagne de 
vaccination (milieu scolaire)



Dengvaxia® (Sanofi)



La politique vaccinale aux Philippines

❖ Décembre 2015 : Premier 
pays en ASE à autoriser le 
vaccin Dengvaxia®

❖ 2016 : Recommandation OMS 
de vaccination chez les plus 
de 9 ans  

❖ Début de la campagne de 
vaccination (milieu scolaire)

❖ 2017 : Suspension de la 
campagne vaccinale



Conséquences politiques

❖ Contexte de changement 
politique

❖ Poursuites pénales

• Ancien président

• Responsables de santé 
publique

• Sanofi



Impact sur l’épidémie de dengue

❖ > 800 000 enfants vaccinés 
aux Philippines

❖ Baisse de l’incidence en 2017

❖ Mesure de l’EV  (1 dose)

• EV : 26%, IC0,95 = [2 – 47] 
contre les hospitalisations

• EV : 51%, IC0,95 = [ 23 – 68] 
contre les formes sévères

❖ Données de sécurité
• Pas de mesure de risque 

attribuable Larson, Hum Vax Ther, 2018

Ylade, vaccine, 2021

GASC, 2016



Impact de la politique vaccinale

❖ Forte augmentation de 
l’hésitation vaccinale

❖ Epidémie de rougeole les 
années suivantes

❖ Impact encore présent

• Vaccination COVID-19

• Recommandations 
internationales

Ylade, vaccine, 2021

GASC, 2016
Yu, Vaccine, 2021
Ong, Lancet RH WP, 2022
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Thomas, Nat Vaccines, 2023

Le vaccin Takeda (Qdenga®)



Qdenga® (Takeda)

❖ Essai randomisé contrôlé

❖ Effectif de l’essai : x2 (20 009 enfants) de 4 à 16  ans

❖ Suivi prolongé: 18 mois, 4 ans et 7 ans

❖ Analyse pré-spécifiée par séropositivité, et sérotype

Sérotype Séropositif Séronegatif
EV (sur DVC) IC 0,95 EV (sur DVC) IC 0,95

DENV-1 72,0 52,2 – 83,6 67,8 40,3 – 82,6 
DENV-2 93,7 86,1 – 97,1 98,1 98,1 – 99,7 
DENV-3 61,8 43,0 – 74,4 -68,2 -318,9 – 32,4 
DENV-4 61,2 -44,3 – 89,6 0,0 -



Qdenga® (Takeda)

Sérotype Séropositif (EV [IC0.95]) Séronegatif(EV [IC0.95])

M12 4,5 ans M12 4,5 ans

DENV-1 72.0 [52,2 – 83,6] 56,1 [ 44,6 – 65,2] 67,8 [40,3 – 82,6] 45,4 [26,1 – 59,7]

DENV-2 93,7 [86,1 – 97,1 ] 80,4 [73,1 – 85,6] 98,1 [98,1 – 99,7] 88,1 [78,6 – 93,3]

DENV-3 61,8 [43,0 – 74,4] 52,3 [36,7 – 64,0] -68,2 [-318,9 – 32,4 ] -15,5 [-1108,2 – 35,9]

DENV-4 61,2 [-44,3 – 89,6] 70,6 [39,9 – 85,6] 0,0 -105,6 [-628,7 – 42,0]

❖ Essai randomisé contrôlé

❖ Effectif de l’essai : x2 (20 009 enfants) de 4 à 16  ans

❖ Suivi prolongé: 18 mois, 4 ans et 7 ans

❖ Analyse pré-spécifiée par séropositivité, et sérotype



Qdenga® (Takeda)

❖ Suivi pendant 4 ans

❖ EV sur les dengues confirmées virologiquement :
• 80,2% à 12 mois

• 73,3% à 18 mois

• 61,2% à 4,5 ans



Déploiement du vaccin Qdenga®

❖ Recommandations OMS plus restrictive

• Souligne les incertitudes autour du DENV-3 
et DENV-4

• Pour enfants à partir de 6 ans

• Zone de forte circulation

• Pas de recommandation pour les voyageurs

❖ Autorisations graduelles

❖ Mise en place d’études en vie réelles
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Sur la vaccination dengue en ASE

❖ A permis de mieux connaître les mécanismes 
immunologiques de l’ADE
• Impact de l’expérience du déploiement du Dengvaxia® sur le 

développement clinique du Qdenga®

❖ Compréhension de l’hésitation vaccinale
• Prise en compte des facteurs socio-culturels + politique

• Culture vaccinale « locale »

❖ Evaluation plus attentive du bénéfice/risque

• Réserver aux zones de fortes endémies

• Infections déjà prouvées



Du vaccin à la politique vaccinale / prévention 

❖ Définir les objectifs

❖ Attention à la sécurité

❖ Attention à l’implémentation

❖ Articuler avec les autres 
moyens de préventions

❖ Mesurer
• Surveillance épidémiologique

• Couverture vaccinale

• Efficacité vaccinale en vie réelle

• Données de sécurité



Merci pour votre attention !
Liem.luong@aphp.fr
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