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1 Un germe et sa prevention
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la dengue, le chikungunya et le zika
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dues aux arbovirus (arthropod-

borne virus), transmis 4 ’'Homme
par des arthropodes hématophages
(moustiques, tiques, phlébotomes) a
partir d’un réservoir animal ou d’un
individu infecté. Elles sévissent sur-
tout dans les régions tropicales ou sub-
tropicales, mais émergent depuis une
dizaine d’années dans les régions tem-
pérées dont la France métropolitaine,
ol surviennent des cas autochtones en
période estivale.

| es arboviroses sont des zoonoses

Dans cet article, nous envisagerons la
fievre jaune, la dengue, le chikungunya
et le zika, arboviroses ayant en com-
mun le vecteur, leur expansion, mon-
diale avec transmission autochtone en
milieu tempéré pour les 3 dernieres,
et des avancées récentes concernant la
prévention antivectorielle et vaccinale.
Leur place au sein des principales arbo-
viroses humaines est indiquée dans le
tableauI.

B Epidémiologie
1. Virus

Les arbovirus sont des virus envelop-
pés a ARN appartenant a 7 familles,
elles-mémes divisées en plusieurs
genres. Il en existe plus de 500, dont
environ 50 ont un impact clinique.
Ils appartiennent principalement
a la famille des Flaviviridae, genre
Flavivirus, dont le virus de la fiévre
jaune (jaune se dit flavus en latin, d’otu
le nom de cette famille), de la dengue
(mot dérivé du portugais décrivant une
démarche “guindée”) et du zika (nom
d’une forét en Ouganda). Deux autres
familles sont importantes en clinique
humaine: celle des Togaviridae (Toga:
toge, cf. virus “enveloppés”), genre
Alphavirus, dont le virus du chikun-
gunya (CHIKV), mot tanzanien signi-
fiant “marche courbée”, et celle des
Bunyaviridae, genre Phlebovirus (virus
Toscana, etc.) [1].

Le virus de la dengue a quatre séro-
types (DENV-1, DENV-2, DENV-3 et
DENV-4) n’entrainant pas d’'immunité
croisée contre les autres sérotypes, d’out
la possibilité de réinfection (ou infec-
tion secondaire) par un sérotype dif-
férent, d’expression clinique souvent
plus sévere que le premier épisode ou
dengue primaire. On parle de théorie
de la “facilitation immune” :1a virémie
lors d’une réinfection serait accrue par
des anticorps “facilitants” induisant
une suractivation de complément et
de cytokines, favorisant les formes
graves [1-3]. Mais cette théorie n’ex-
plique pas tout et la sévérité dépend
probablement aussi de la virulence de
la souche virale en cause et/ou dela sus-
ceptibilité de I'hote [3, 4].

2. Vecteurs

Les quatre arboviroses étudiées ont
comme vecteur commun un moustique
du genre Aedes, Ae. aegypti, présent
dans toutes les régions intertropicales
(tableau I). Mais il n’est pas le seul vec-
teur. Ainsi, la fievre jaune est transmise
en Amérique du Sud par un moustique
appelé Haemagogus et les quatre arbo-
viroses sont aussi transmises par Ae.
albopictus, le moustique tigre (recon-
naissable par ses rayures blanches), qui
s’estadapté auxrégions a climat tempéré.

La répartition géographique de ces
arboviroses est celle de leurs vecteurs
(fig. 1), a I’exception de la fievre jaune
qui n’existe pas en Asie malgré la pré-
sence d’Aedes pour des raisons non élu-
cidées (immunité croisée avec d’autres
arboviroses?).

3. Transmission

Les arbovirus sont essentiellement des
virus zoonotiques décrivant un cycle
enzootique ou sylvatique entre ’ar-
thropode vecteur et le réservoir animal
(fig. 2A). U'Homme représente un hote
accidentel pour le virus lorsqu’il vit a
proximité du réservoir animal constitué
soit d’animaux sauvages (oiseaux, pri-
mates non humains...), soit d’animaux
domestiques (porc... ; tableau I).

Certains arbovirus sont capables de se pro-
pager a partir des patients infectés lorsque
ceux-ci présentent des virémies suffisam-
ment élevées pour infecter le vecteur. Ils
décriventalors un second cycle dit urbain
ou épidémique lorsque 'Homme vient se
substituer auréservoir animal, entretenant
lui-méme un cycle de transmission avecle
vecteur. Ce second cycle est responsable
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Famille Virus/maladie Répartition Vecteurs Réservoirs Clinique
Afrique, Amérique Moustiques
Fiévre jaune q dl:l Sud a9 (Aedes, Primates, Homme | Fiévre hémorragique
Haemagogus)
. Cosmopolite Moustiques . Fievre-algies, formes
Dengue (1, 2,3, 4) (climats chauds) (Aedes) Primates, Homme hémorragiques
West Nile* Cosmopolite Moustiques Oiseaux 'Fllevre-algles. .
(Culex) méningoencéphalite
Encéphalite Europe, Asie Tiques Mammiféres, - . .
o . . . Méningoencéphalite
Flaviviridae Flavivirus a tiques septentrionale (Ixodes) oiseaux
E.nceph:?llte Asie Moustiques Oiseaux, porc Méningoencéphalite
japonaise (Culex)
Encéphalite de - Moustiques . -~ . .
Saint-Louis Amérique du Nord (Culex) Oiseaux Méningoencéphalite
N . Moustiques . - . .
Usutu Afrique, Europe (Culex) Oiseaux Méningoencéphalite
- Cosmopolite Moustiques . . .
Zika (climats chauds) (Aedes) Primates, Homme Fievre-algies
Homme,
. Cosmopolite Moustiques primates, petits . .
* -
Chikungunya (climats chauds) (Aedes) mammiféres, Fievre-algies
oiseaux
Togaviridae Alphavirus
Marsupiaux,
Ross River Australie, Océanie Moustiques dlve.r,s Fiévre-algies
(Aedes, Culex) mammiféres,
oiseaux
Moustiques Rongeurs, petits
Orthobunyavirus Tahyna* Cosmopolite (Aedes, Culex, 9 _,\p Fiévre
mammiféres
Anopheles)
Fiévre de la vallée ) Moustiques . F|evrle-alg|es., formes
. Afrique Ruminants hémorragiques
du Rift (Aedes) 3 o
Bunyaviridae Phlebovirus ou encéphalitiques
Sandfly fe\:er . ‘Reg|onls Phlébotomes Phlébotomes 'Fllevre-alglyes, .
Toscana méditerranéennes méningoencéphalite
N S Afrique, Asie, ) Mammiféres
L Fievre Crimée- X Tiques . . .
Nairovirus Moyen Orient, sauvages et Fievre hémorragique
Congo (Hyalomma) .
Balkans domestiques
*Virus a risque de transmission en France métropolitaine.

Tableau I: Place de la fiévre jaune, de la dengue, du chikungunya et du zika au sein des principales arboviroses humaines.

d’épidémies en zones urbaines ou péri-
urbaines de fievre jaune, dengue, chikun-
gunya ou zika (fig. 2B). Le virus présent
dans la salive de I’arthropode vecteur est
inoculé al’h6te au cours du repas sanguin.

1l existe d’autres modes de transmis-
sion[1,2,7,8]:

—par don de sang ou d’organes, amenant
a pratiquer des tests virologiques chezles
donneurs vivant en zone d’endémie et

a exclure temporairement les voyageurs
de retour de zone de circulation;

— transplacentaire et périnatale (sécré-
tions génitales maternelles et par 1’allai-
tement), particulierement étudiées lors
des épidémies de chikungunya dans les
fles del’océan Indien puis en Inde (2004-
2005), et de zika dans le Pacifique et en
Amérique latine (2013-2015);

— sexuelle pour le virus zika (virus
détecté dans le sperme jusqu’a J140).

4. Evolution épidémiologique [1, 5-8]

Les quatre arboviroses étudiées ont en
commun leur berceau, situé en région tro-
picale ou subtropicale, ot leur incidence
a considérablement augmenté depuis
20 ans. La pandémie de COVID-19aeuun
impact négatif en 2020 sur la prévention
(surveillance, dépistage précoce, vacci-
nation) de lafievre jaune, qui fait craindre
son extension dans un proche avenir.
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Récemment, la dengue, le chikungunya
et le zika ont émergé en Occident sous
I'influence de plusieurs facteurs:

— l’adaptation des vecteurs a de nou-
velles aires géographiques a la faveur
du réchauffement climatique, parti-
culierement nette avec Ae. albopictus.
Originaire d’Asie, ce moustique a ainsi
étendu considérablement son aire
de répartition, dont I’Europe depuis
1979. Début 2021, il était présent dans
une trentaine de pays européens dont
la France, ol ce vecteur est établi dans
64 départements métropolitains (fig. 3);
—l’intensification des voyages favorisant
le déplacement de vecteurs ou d’ani-
maux (dont ’'Homme) infectés;
—desmutations de]’ARN des arbovirus
permettant I’adaptation a de nouveaux

Fig. 2: Cycles de transmission des arbovirus. A: le cycle sauvage. B: le cycle urbain.

vecteurs (cf. mutation de la glycopro-
téine E du CHIKV détectée en 2004,
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Départements ou la présence
d’'Aedes albopictus est connue
au 1¢" janvier 2021

Il Aedes albopictus installé

Fig. 3: Carte de présence du moustique tigre (Aedes albopictus) en France métropolitaine (solidarites-sante.
gouv.fr/sante-et-environnement/risques-microbiologiques-physiques-et-chimiques/especes-nuisibles-et-
parasites/article/cartes-de-presence-du-moustique-tigre-aedes-albopictus-en-france-metropolitaine#).

Diagnostic
précoce

Virus, génome

Diagnostic tardif

1gG
Fievre
Pigare de Virémie
moustique
l l l \ // R
J-7 J-2/-1J0 J7-J10 //

Fig. 4: Détection du virus et des anticorps au cours d’'une arbovirose, cas de la dengue primaire [1].

ayant permis au virus de passer de son
vecteur traditionnel Ae. aegypti a Ae.
albopictus).

Ae. albopictus représente ainsi une
véritable menace, car il rend possible la
transmission autochtone de la dengue,
du chikungunya et du zika, pour I’ins-
tant limitée a des cas sporadiques ou
a des anadémies dans le sud-est de la
France [6]. Ce risque justifie néanmoins
I’application en France métropolitaine
de mesures de prévention spécifiques.

B Clinique
1. Chezl’enfant et I'adolescent [1, 5]

L’'infection est asymptomatique dans
pres de 80 % des cas. Chez les patients
symptomatiques, elle réalise un tableau
clinique polymorphe lié au tropisme
vasculaire, hépatique et cérébral de
ces virus. Aprés une incubation courte
de 1 a 12 jours, survient un syndrome
pseudo-grippal associé ou non, selon
les virus, a des atteintes articulaires et
pouvant se compliquer d’une défaillance
multiviscérale et/ou d’'un syndrome
hémorragique.

Le diagnosticrepose essentiellement sur
lamise en évidence de]l’ARN viral avant
J7 du début des signes cliniques (jusqu’a
J10 dans les urines pour le virus zika)
dans les échantillons biologiques par
RT-PCR (reverse transcription polyme-
rase chain reaction) et/ou d’IgM spéci-
fiques dés J5, d'une séroconversion et/
ou d'une augmentation significative du
titre des IgG (x 4) détectées par I’analyse
de deux sérums distants de 10a 15 jours.
Le diagnostic précoce de dengue est éga-
lement possible parla détection de ’an-
tigene NS1, moins sensible que la PCR
(fig. 4). Le diagnostic sérologique plus
tardifestrendu difficile par la proximité
génétique entre Flavivirus et Alphavirus
al’origine de réactions croisées.

Il n’existe pas de traitement spécifique
pour ces quatre arboviroses.
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>>> Fiévre jaune [1, 5]

L’Organisation mondiale de la santé
(OMS) estime a 200000 le nombre de
cas annuels, dont 30000 déces. Pres de
90 % des cas surviennent en Afrique, ot
le risque pour le voyageur non vacciné
séjournant 15 jours en zone d’endémie a
été estimé a 50/100 000, soit 10 fois plus
qu’en Amérique.

Le tableau clinique comporte successi-
vement:

— un syndrome pseudo-grippal asso-
cié a des troubles digestifs et des algies
intenses d’une durée de 3 & 6 jours;

— une période de rémission de 2 a
24 heures;

— puis une phase toxique chez 15 % des
patients, qui associe des douleurs abdo-
minales fébriles, une hépatite ictérique,
une défaillance multiviscérale et des
hémorragies (digestives...), évoluant
vers le déces dans environ 50 % des cas.

>>> Dengue [1-3, 9]

Selon I’'OMS, la moitié de la popula-
tion mondiale est exposée a la dengue.
Parmi environ 400 millions d’infections
annuelles estimées (70 % en Asie), plusde
80 % sontbénignes ou asymptomatiques.

Chez les symptomatiques, la dengue
se manifeste par un syndrome pseudo-
grippal comportant des algies intenses
(céphalées rétro-orbitaires, arthralgies,
myalgies), une dysgueusie, des pares-
thésies parfois intenses et un exanthéme
maculopapuleux pouvant prendre un
aspect purpurique. Lors de la défer-
vescence, 3 a 7 jours apres le début des
symptoémes, peuvent apparaitre des
signes d’alarme (douleurs abdominales,
épanchements des séreuses [fig. 51,
hémorragies muqueuses, hépatomégalie,
troubles de la vigilance) a rechercher car
faisant craindre une évolution vers une
forme sévere. Biologiquement, il faut
s’inquiéter d’'une thrombopénie d’ag-
gravation rapide et d'une hémoconcen-
tration (hématocrite = 20 % de la valeur

de base).

La dengue sévere (2 a4 % des cas symp-
tomatiques) se présente classiquement
sous deux formes: la dengue hémorra-
gique (fig. 6) etla dengue avec syndrome
de choc (choc hypovolémique + hémor-
ragique). Mais il existe d’autres mani-
festions graves: méningo-encéphalite,
myocardite, hépatite fulminante. Le
risque de dengue sévere est plus élevé
lors des dengues secondaires, rares chez
I’enfant voyageur.

Le traitement est uniquement sympto-
matique: antipyrétiques, hydratation,
rétablissement de la volémie et transfu-
sions dans les formes séveres. En zone
d’endémie, la détection précoce des
signes d’alarme et ’acceés a des soins
médicaux appropriés permettent de
réduire le taux de mortalité de la dengue
sévereamoinsde 1 %.

>>> Chikungunya [1, 2, 7]

La forme symptomatique de I’enfant
réalise un syndrome pseudo-grippal,
souvent associé par ordre de fréquence
décroissante a une éruption maculopa-
puleuse, des arthralgies, des myalgies,
des troubles digestifs et des céphalées.
Les formes graves sont rares: méningo-
encéphalite, éruption vésiculo-bulleuse
(surtout chezlesnourrissons; fig. 7). Les
autres complications —hépatite, myocar-
dite et hémorragies — se voient surtout
al’age adulte, chez les personnes agées
ou avec comorbidité. Cette arbovirose
a la particularité de pouvoir passer a la
chronicité, surtout chez I’adulte, avec
des polyarthralgies, voire de véritables
polyarthrites requérant un traitement
de fond.

>>> Zika [8, 10]

La symptomatologie est souvent fruste,
sous forme d’un exanthéme maculopa-
puleux isolé, et parfois bruyante, asso-
ciant de fagon variable I’éruption a un
syndrome pseudo-grippal, une hyper-
hémie conjonctivale et des cedémes
des extrémités. Les complications &
type de syndrome de Guillain-Barré,

méningo-encéphalite, myélite et névrite
optique, liées au tropisme neurologique
du virus, sont trés rares chez I’enfant.

2. Chezle feetus et le nouveau-né

Les conséquences feetales et néona-
tales d’une contamination de la femme
enceinte différent selon I’arbovirose.

Fig. 5: Dengue chez un enfant a Tahiti. Apparition a
J3 d'un épanchement pleural droit, périhépatique et
du Douglas (coll. Dr P. Imbert).

RS

Fig. 6: Dengue séveére (purpura, meelena, collapsus,
Hb: 30 g/L) au Cambodge (coll. Dr P. Imbert).

Fig. 7: Chikungunya chez un nourrisson a La Réu-
nion, éruption vésiculo-bulleuse (coll. Dr P. Gérardin).
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POINTS FORTS

B Lafievre jaune, la dengue, le chikungunya et le zika sont des
arboviroses transmises par des moustiques en pleine expansion
a la faveur du réchauffement climatique.

B Ladengue, le chikungunya et le zika ont acquis une transmission
autochtone dans les régions tempérées dont la France, ou elles
font l'objet d'une surveillance et d’'une prise en charge spécifiques.

B Les 4 infections ont des complications responsables de formes
séveres et de déces (fievre jaune, dengue), mais aussi de passage
a la chronicité (chikungunya), d’infections néonatales graves
(chikungunya, zika) et de malformations (zika).

B En l'absence de traitement spécifique, la prévention (lutte
antivectorielle et vaccination) est la meilleure arme contre ces

arboviroses.

B Actuellement, seule la fievre jaune est prévenue efficacement par
la vaccination. Concernant les 3 autres arboviroses, les vaccins ont
une efficacité limitée ou sont encore en développement.

>>> Fiévre jaune

I n’y a pas de preuve de conséquences
foetales ou néonatales d'une contamina-
tion in utero par le virus amaril. Il en de
méme apres ’administration du vaccin
amaril & une femme enceinte [11].

>>>Dengue

Aucune malformation n’a été rapportée
dans les suites d'une dengue maternelle.
En revanche, celle-ci est pourvoyeuse
d’issues défavorables de la grossesse
(fausse couche, avortement, prématu-
rité, retard de croissance intra-utérin)
non spécifiques, liées au syndrome
infectieux.

Lorsqu’une mere virémique accouche,
le risque de dengue néonatale est élevé
(60 %). Elle survient en moyenne 4 a
7 jours apres lanaissance. Le tableau est
celui d’un sepsis néonatal avec fievre
élevée, rash maculopapuleux volon-
tiers pétéchial et hépatomégalie quasi-
constante, pouvant se compliquer d’une
thrombopénie sévere et d’hémorragies

responsables de déces et de séquelles
neurologiques [2, 12].

>>> Chikungunya

Aucune conséquence feetale d’une
infection maternelle n’a été rapportée.
Enrevanche, environ 1 meére sur 2 ayant
un chikungunya en fin de grossesse
transmet le virus a son nouveau-né. Le
chikungunya néonatal se manifeste au
cours de la premiére semaine de vie. Les
formes bénignes associent fievre, érup-
tion maculopapuleuse, cedéme doulou-
reux des extrémités et thrombopénie.
Des complications graves surviennent
environ 1 fois sur 2: encéphalopathie,
sepsis sévere avec choc, coagulation
intravasculaire disséminée (CIVD),
syndrome hémorragique. Le déces est
rare mais les séquelles neurologiques
sont possibles, attribuées surtout a
I’hémorragie [2, 7].

>>> Zika

Les conséquences feetales d’un zika
maternel, ignorées jusque-la, ont par-

ticuliérement inquiété la communauté
scientifique et I’opinion publique lors
de I’épidémie de 2014-2016 dans le
Pacifique, les Caraibes et I’Amérique
latine. En effet, des feetopathies liées au
neurotropisme du virus, avec atteinte
cérébrale (microcéphalie, calcifications
cérébrales, hydranencéphalie...) et
oculaire (atrophie choriorétinienne ou
maculaire...), ont été rapportées a une
fréquence élevée au cours de cette épi-
démie, surtout au Brésil [8, 10, 13]. En
fait, en dehors du Brésil, leur fréquence
n’était pas supérieure a celle observée
avec le cytomégalovirus (6 %) [13].
Les taux tres élevés (> 40 %) rapportés
dans certaines régions du Brésil s’ex-
pliqueraient selon certains auteurs par
l'utilisation massive et contemporaine
de I’épidémie de zika d’un pesticide, le
pyriproxyfene [14].

B Prévention

Elle repose sur la protection contre les
piqires de moustique et sur la vacci-
nation.

1. Lutte antivectorielle

En zone d’endémie, la lutte antivec-
torielle est essentielle. Elle comporte
des mesures environnementales (lutte
contre les gites larvaires, lacher de mous-
tiques males stériles...) et de protection
personnelle actualisées chaque année
pour les voyageurs [15].

D’autres mesures de lutte sont effi-
caces. Ainsi, le lacher d’Aedes méles
infectés par Wolbachia, une bacté-
rie tuant les ceufs apres ’accouple-
ment, a montré depuis 10 ans son
efficacité pour réduire la population
d’Ae. aegypti. Aux Philippines, il a
été montré que cette méthode rédui-
sait durablement ’incidence de la
dengue de 77 % quel que soit le séro-
type et le risque d’hospitalisation
pour dengue dans la zone expérimen-
tale (0,4 %) versus la zone contrdle
(3 %) [16]. D’autres études ont montré
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’efficacité de Wolbachia pour prévenir
la fievre jaune, le chikungunya, le zika
et d’autres maladies a transmission
vectorielle.

En France métropolitaine, le risque de
transmission autochtone de la dengue,
du chikungunya et du zika fait ’objet
d’une surveillance épidémiologique
renforcée, comportant notamment une
déclaration obligatoire et une prise
en charge spécifique des cas et de leur
entourage [6]. La prévention de la trans-
mission sexuelle du zika et de la conta-
mination de la femme enceinte fait
également I’objet de recommandations
spécifiques [13, 15].

2. Vaccination

La vaccination contre les arboviroses est
un domaine en pleine évolution.

>>> Fiévre jaune

Le vaccin contre la fievre jaune (ou vac-
cin amaril) disponible en France est un
vaccin a virus vivant atténué préparé a
partir de la souche 17D-204 produite sur
embryon de poulet. Il estindiqué a partir
de I’dge de 9 mois (exceptionnellement
entre 6 et 9 mois dans des circonstances
particuliéres) uniquement en centre
agréé de vaccinations internationales, au
moins 10 jours avant le départ en zone
endémique ou épidémique lors de la
primovaccination. Il est contre-indiqué
avant 1’age de 6 mois et en cas d’allergie
al’ceuf[15].

Plusieurs questions sont I’objet d’avan-
cées récentes ou de discussions:

e Co-administration des vaccins amaril
et ROR

Depuis 2021, la recommandation en
France est de I’éviter, comme cela est
préconisé au Royaume-Uni et aux
Etats-Unis. Il est conseillé de respec-
ter un délai minimum d’un mois entre
les deux vaccins, sauf en cas de départ
imminent en zone d’endémie amarile ot

ils peuvent étre administrés a n’importe
quel intervalle [15].

e Réalisation d’une 2¢ dose

L’OMS, considérant que ce vaccin assure
une protection a vie, a étendu en 2016
la validité a vie du certificat internatio-
nal de vaccination. Néanmoins, selon le
contexte, ’'administration d’'une 2€ dose
peut étre recommandée. En France, les
recommandations actuelles sont d’ad-
ministrer une 2¢ dose en cas de nouveau
départ dans une zone a risque dans les
situations suivantes [15]:

—a partir de I’4ge de 6 ans, pour les per-
sonnes ayant été vaccinées avant I’dge de
2 ans, arisque de perdre précocement les
anticorps vaccinaux et de contracter la
maladie (1’4ge de 6 ans a été retenu car
il correspond a un rendez-vous vaccinal
DTPCa)[17-19];

—si la vaccination initiale date de plus
de 10 ans, pour: les femmes ayant été
vaccinées en cours de grossesse, les per-
sonnes vivantavec le VIH, les personnes
immunodéprimées et les personnes qui
serendent dans un pays ot une circula-
tion active du virus est signalée.

e Vaccination du sujet allergique a
Ieeuf

Apres confirmation de l’allergie, il est
possible de le vacciner en induisant une
tolérance par des doses croissantes de
vaccin [20].

e Vaccination par des doses réduites

Dans un contexte d’urgence (flambées
épidémiques) et de pénurie de vaccins,
des campagnes de vaccination ont uti-
lisé des doses réduites de vaccin. Cette
stratégie est confortée par des données
récentes selon lesquelles I’administra-
tion d’un cinquieéme de dose a obtenu le
méme taux de séroconversion a 1 mois
qu’une dose entiére de vaccin ama-
ril [21]. Cependant, la vaccination par
des doses réduites, dont la durée d’effi-
cacité estinconnue, ne peut étre retenue
en primovaccination chez le voyageur.

>>>Dengue

L’absence d’immunité croisée entre
les sérotypes et la crainte d’une gravité
accrue par les anticorps facilitants lors
desréinfections ont orienté larecherche
vers un vaccin tétravalent, couvrant les
quatre sérotypes.

Le seul vaccin ayant une autorisation de
mise sur le marché européenne est un
vaccin a virus vivant atténué, chimé-
rique recombinant basé sur le vaccin
fievrejaune 17D, quadrivalent, selon un
schéma a 3 doses (0, 6, 12 mois). Les trés
bons résultats initiaux des essais ont été
tempérés par un risque accru d’hospi-
talisation et de dengue sévere chez les
participants séronégatifs pourla dengue
et vaccinés, par rapport aux séronégatifs
non vaccinés [9]. Néanmoins, compte
tenu de son efficacité (76 %) chez les
séropositifs vaccinés, I’OMS I’a quali-
fié pour les zones endémiques chez les
enfants 4gés d’au moins 9 ans et séro-
positifs ou, a défaut de sérologie, dans
les pays ayant une séroprévalence de la
dengue > 70 %.

En France, la Haute Autorité de santé
(HAS) considére qu’il peut étre pro-
posé aux sujets 4gés de 9 a 45 ans ayant
un antécédent d’infection par le DENV
confirmée parla virologie et vivant dans
les territoires francais d’Amérique. Ce
vaccin n’est pas commercialisé, mais
il est disponible en s’adressant directe-
ment au laboratoire’. Il n’est pas recom-
mandé chezles voyageurs [15].

Parmi les candidats vaccins, un vac-
cin tétravalent vivant atténué selon
un schéma a 2 doses a montré une effi-
cacité a 3 ans, certes diminuant au fil
du temps pour le risque d’infection
(44,7 % a 3 ans), mais persistant (70,8 %
a 3 ans) vis-a-vis du risque d’hospita-
lisation pour dengue. Un rappel est
envisagé [22]. D’autres vaccins sont en
cours de développement, dont un vaccin

1 professionnels.vaccination-info-service.fr/
Maladies-et-leurs-vaccins/Dengue



vivant atténué selon un schémaa 1 dose
et un vaccin quadrivalent inactivé?.

Récemment, la technologie de ’ARNm
s’est invitée pour cette arbovirose avec
des résultats intéressants. Ainsi, chez la
souris, un vaccin codant pour les pro-
téines de membrane et d’enveloppe de
DENV-1 (prM/E mRNA-LNP) s’est mon-
tré tres immunogene et trés protecteur
contre un challenge viral, sans provo-
quer de facilitation immune [23].

>>> Chikungunya

De nombreux essais vaccinaux ont été
menés depuis les années 1970 avec
des virus atténués, des virus inactivés,
des virus recombinants, des vaccins a
acide désoxyribonucléique (ADN), des
sous-unitésrecombinantes et des pseudo-
virus. La plupart ont été arrétés, faute d’ef-
ficacité ou pour des effets indésirables
—arthralgies postvaccinales notamment.

Actuellement, d’autres candidats
vaccins prometteurs sont en cours de
développement [24]. Parmi eux, un
vaccin vivant atténué dont une par-
tie du génome a été délétée a montré,
dans un essai pilote de phase Il chez
4115 adultes, une séroprotection de
98,5 % a J28 avec une seule injection
et un trés bon profil de sécurité. Une
demande d’autorisation de mise sur le
marché est en cours aux Etats-Unis®.
Un vaccin dérivé du vaccin contre la
rougeole exprimant trois antigenes du
CHIKYV a donné de trés bons résultats en
phasesIetIl, malgré la présence de pré-
immunité contre la rougeole chez tous
les volontaires. Ce vaccin devrait mainte-
nant étre introduit dans un essai clinique
d’efficacité de phase ITI*. Des stratégies
de type ARNm sont également a1’étude.

2 www.who.int/immunization/research/
meetings_workshops/21_Dengue.pdf

3 valneva.com/press-release/valneva-
announces-positive-phase-3-pivotal-results-
for-its-single-shot-chikungunya-vaccine-
candidate/?lang=fr

4 www.pasteur.fr/fr/centre-medical/fiches-
maladies/chikungunya
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>>> Zika

Il n’existe pas encore de vaccin mais la
recherche est trés active, ayant conduit
au développement de nombreux candi-
dats vaccins qui en sont encore au stade
préclinique ou en phase I. Parmi eux,
signalons deux vaccins ARNm, le mRNA
1325 et un ARNm avec un nucléoside
modifié (1-méthylpseudouridine), ayant
obtenu d’excellentes réponses anticorps
et ’absence de virémie lors des challen-
ges viraux [10, 24].

B Conclusion

Au total, les quatre arboviroses étu-
diées dans cet article représentent des
menaces majeures pour la santé publique
mondiale. C’est dire 'importance de la
recherche, en particulier dans les deux
composantes majeures de la prévention,
la lutte antivectorielle et la vaccination.
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