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Arboviroses: généralités

• Arthropod-borne virus

• Pas de signification taxonomique

• Terme « écologique »

⁃ Virus transmis entre vertébrés par un arthropode hématophage

• Virus

⁃ 9 familles, 135 virus responsables d’infections humaines

• Arthropodes

⁃ Moustiques, tiques, phlébotomes…

• Vertébrés

⁃ Rongeurs, oiseaux, primates non humains…



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 les années 2010

Bhatt S et al. Nature. 2013;496:504-7.

Guzman MG et al. Nat Rev Dis Primers. 2016;2:16055.

Million de cas

Dengue 

symptomatiques

Dengue 

asymptomatiques

Dengue symptomatiques et 

asymptomatiques

Afrique 15,7 (10,5-22,5) 48,4 (34,3-65,2) 64,1 (44,8-87,7)

Asie 66,8 (47,0-94,4) 204,4 (151,8-273,0) 271,2 (198,8-367,4)

Amériques 13,3 (9,5-18,5) 40,5 (30,5-53,3) 53,8 (40-71,8)

Océanie 0,18 (0,11-0,28) 0,55 (0,35-0,82) 0,73 (0,46-1,1)

Total 96 (67,1-135,6) 293,9 (217-392,3) 390 (284-528)



Dengue - virologie

Famille: Flaviviridae

Genre: Flavivirus

Espèce: Orthoflavivirus denguei

Nom : Dengue virus (DENV)

4 sérotypes: DENV-1 à 4

https://ictv.global/report/chapter/flaviviridae/flaviviridae/orthoflavivirus



Dengue – contrôle de l’infection

• Infection primaire (première 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 à la clairance virale

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

• Infection post-secondaire (troisième ou quatrième infection)

- Anticorps neutralisants, réactivité croisée

- Le plus souvent asymptomatique



Facilitation immunologique (ADE)

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



Transmission de la dengue



Greffe de rein

Di Ascia L et al. Kidney International Reports. 2024;9:186-90.



La dengue : une maladie, trois phases (d’après OMS 2009)



Dengue - Phase de récupération

• Amélioration clinique
⁃ Réabsorption du liquide extracellulaire (48 à 72 h)

⁃ Éruption, prurit

⁃ Augmentation du taux de plaquettes



Thomas L et al. Med Mal Infect. 2010;40:480-9.



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



Situations à risque de dengue grave

• Grossesse (en particulier dernier trimestre, accouchement)

• Ages extrêmes (< 1 an ou > 65 ans)

• Maladies chroniques

⁃ Syndromes drépanocytaires majeurs (SS, SC, Sßthalassémie), thalassémie

⁃ Hémophilie, thrombopénie chronique

⁃ Diabète, asthme, insuffisance cardiaque, hépatopathie chronique

• Obésité

• Déficit immunitaire

• Traumatisme, chirurgie ou accidents vasculaires cérébraux récents

• Traitements

⁃ Anticoagulants

⁃ Aspirine, anti-inflammatoire

⁃ Prise excessive de paracétamol



Diagnostic différentiel de la Dengue

• Grippe, Covid-19

• Infection aiguë par le VIH

• Leptospirose

• Chikungunya, infection à virus Zika

• Infections bactériennes graves

• Paludisme

• Rougeole, rubéole

• Typhoïde

• Autres fièvres virales hémorragiques

• Autres syndromes viraux non spécifiques



• 10 septembre 2025, 16h
⁃ Vous êtes 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 êtes 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 récemment en 
dehors de la Martinique

⁌ Les symptômes ont commencé brutalement le 6 septembre au matin

⁌ Fièvre, 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 hépatomégalie, ni 
splénomégalie, ni raideur de nuque, ni troubles de la vigilance ou du comportement. La température est à 
39,1°C, la pression artérielle est à 121/72 mmHg, la fréquence cardiaque à 102/mn, la fréquence 
respiratoire à 20/mn et SaO2 à 96%

⁌ Premiers éléments du bilan biologique

⁃ Vous retenez le diagnostic de dengue

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 µmol/L

Hématocrite : 55% ASAT : 61 UI/L Urée : 12 mmol/L

Plaquettes : 65 G/L ALAT : 85 UI/L Protidémie : 68 g/L



Evaluation initiale d’un patient suspect de dengue

• Interrogatoire

⁃ Date et heure du début des symptômes

⁃ Recherche d’une situation à risque de dengue grave

⁃ Recherche de signe d’alerte

⁃ Quantification des apports par voie orale

⁃ Recherche de signes digestifs (nausées, vomissements, diarrhée)

⁃ Diurèse (fréquence dans les dernières 24h, volume, dernière miction)

⁃ Recherche d’exposition à d’autres pathogènes (diagnostic différentiel)

⁃ Recherche d’une prise excessive de paracétamol (> 3 g/J chez l’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 critère : 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

⁌ Ionogramme sanguin, ASAT/ALAT, créatininémie, CRP

⁃ Bilan biologique étendu selon les signes cliniques

⁌ TP, TCA, fibrinogène, d-dimères

⁌ Ferritine, troponine, lactates, albumine

• Imagerie (en cas de signe d’alerte ou de gravité)

⁃ 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 à 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 antigène NS1 de J1 à J7

⁌ Un test de détection de l’antigène NS1 négatif ou douteux ne peut éliminer le diagnostic de dengue et doit conduire à la 

réalisation d’une RT-PCR. Un test de détection de l’antigène NS1 positif permet d’affirmer le diagnostic de dengue 

⁃ Sérologie à partir de J5 (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

• Synthèse de l’évaluation initiale

⁃ Analyse de la situation en tenant compte de :

⁌ Délai écoulé depuis le début des symptômes

⁌ 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 à tolérer l’hydratation orale

• Orientation

⁃ Soins critiques

⁃ Hospitalisation complète ou de jour

⁃ Retour à domicile



Évaluation et orientation d’un patient avec suspicion de dengue ou dengue confirmée (OMS 2009) 



Suivi à domicile

• Evaluation
⁃ Évaluation clinique quotidienne (ou au plus toutes les 48 heures) jusqu’à la fin de la période critique

⁃ Evaluation biologique toutes les 48 heures jusqu’à la fin de la période critique

⁃ Consultation à l’hôpital en cas d’absence d’amélioration ou apparition d’un nouveau signe clinique

• Hydratation orale
⁃ Soluté de réhydratation, 2 à 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 piqûres de moustiques



Hospitalisation pour dengue avec signes d’alerte ou de fuite plasmatique sans signe 
de gravité

• Evaluation clinique et biologique initiale

• Hydratation intraveineuse
⁃ Solution cristalloïde : NaCl 9‰ (calcul sur poids idéal théorique)

• Surveillance rapprochée
⁃ Constantes, signes cliniques, diurèse toutes les 4 heures

⁃ Hématocrite (NFS) : après dose de charge et toutes les 8 à 12h

⁃ Glycémie, ASAT/ALAT, ionogramme, créatininémie, urée, ferritinémie, TP/TCA tous les 24h

Solution NaCl à 9‰ Posologie Commentaires

Dose de charge 10 ml/kg en 1h
A répéter une ou deux fois 

si nécessaire

Si amélioration et diurèse 

> 1ml/kg/mn

5 à 7 ml/kg en 2 à 4h A adapter aux 

comorbidités. 

Attention au risque de 

surcharge

3 à 5 ml/kg en 2 à 4h

2 à 4 ml/kg en 2 à 4h



Hospitalisation pour dengue avec signes d’alerte ou de fuite plasmatique sans signe 
de gravité

• Contre-indication
⁃ Aspirine et anti-inflammatoires

⁃ Injections intramusculaires

• Arrêt du Paracétamol

• Protection individuelle contre les piqûres de moustiques



Hospitalisation pour dengue avec signes d’alerte ou de fuite plasmatique sans signe 
de gravité

• Appel réanimateur si
⁃ Persistance des signes d’alerte

⁃ Défaillance hémodynamique

⁃ Augmentation de l’hématocrite malgré l’hydratation

⁃ Apparition d’autres signes de gravité

• Evaluation favorable
⁃ Disparition progressive des signes d’alerte

⁃ Disparition de tous les symptômes

⁃ Stabilisation des constantes

⁃ Diurèse normale ou polyurie

⁃ Diminution de l’hématocrite

⁃ Bonne tolérance de la voie orale et reprise de l’appétit



Prise en charge de la dengue selon la 
gravité

Dengue

Sans signe d’alerte

Surv. ambulatoire. (± tél)

Fiche de recommandations

Réhydratation orale + Na + G

Discuter NFS J4 (CRP, enzymes)

Avec signes d’alerte

Perfusion NaCl  9‰

Suivi spécialisé

Biologie complète, diagnostic 
biologique, échographie, ECG

Dengue 
grave

Fuite plasmatique → choc

Hémorragies

Atteinte viscérale

Admission en soins critiques



Aedes aegypti ou albopictus ?



Aedes aegypti

• Moustique domestique

• Intérieur des maisons

• Femelles piquent le jour
⁃ Repas sanguin : plusieurs personnes

• Ponte dans des récipients artificiels

Oeufs Larves Larves Nymphes

Mâle Femelle



Gites larvaires



Cayenne, novembre 2010

Gites larvaires



La lutte antivectorielle (LAV)

• Lutte chimique (insecticides adulticides)
⁃ Pyréthrinoïdes : résistance +++

• Lutte physique (environnementale)
⁃ Elimination des gites larvaires

⁌ Physique

⁌ Biologique (Bacillus thuringiensis israelensis, Bti)

⁃ Pièges à moustiques

⁃ Protection individuelle

• Lutte biologique et génétique
⁃ Technique de l’insecte stérile

⁌ Mâle stérilisé au rayon X → diminution de la taille de la population de moustique

⁌ Renforcement par biocide larvicide → dépôt par les femelles au moment de la ponte

⁌ Mâle infecté par Wolbachia → œufs non viables

⁌ Mâle transgénique → larves non viables

⁃ Moustiques génétiquement modifiés

⁃ Symbiotes pour limiter la transmission des agents pathogènes

⁌ Wolbachia



LAV et Wolbachia

McGraw EA et al. Nat Rev Microbiol. 2013;11:181-93.



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 ?

• Vaccin tétravalent

• Protéine E

• Protection à vie

⁃ Risque de facilitation immunologique au 

moment de la diminution du titre des 

anticorps

• Innocuité et tolérance acceptable

• Couverture universelle en zone d’endémie

• Coût réduit

⁃ Zones d’endémie = pays pauvres

• Une maladie, 4 virus

⁃ Pas de protection croisée

⁃ Risque de facilitation immunologique 

après une première infection par un 

DENV

• Pas de modèle animal

• Pas de corrélat de protection

⁃ Anticorps neutralisants ?

⁃ Protéine d’enveloppe (E)



A la recherche d’un vaccin contre la dengue…

• 1945, Sabin

⁃ Atténuation 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

Figure 3 | The antigenic make-up of various dengue vaccine approaches in 

development. A schematic of the dengue virus genome is shown at the top. The Sanofi 

Pasteur vaccine contains four chimeric live flaviviruses, each derived from the yellow fever 

virus genome with the precursor membrane (pre-M) and envelope (E) gene segments 

replaced by the corresponding gene segments of each of the four dengue virus serotypes 

(DENV-1 to DENV-4). The US National Institutes of Health (NIH) vaccine contains a mixture 

of four recombinant dengue virus genomes; the DENV-2 component is a chimeric dengue 

virus derived from a DENV-4 genome with pre-M and E gene segments replaced by those 

of DENV-2. This vaccine also contains attenuating mutations in the 3  ʹuntranslated region 

(UTR) that are not shown in the figure. The CDC/Inviragen vaccine contains a mixture of 

four recombinant DENV-2 genomes; the DENV-1, DENV-3 and DENV-4 components are 

chimeric dengue virus genomes. The Merck/Hawaii Biotech vaccine is a recombinant 

protein vaccine containing the E glycoprotein ectodomains of all four dengue virus 

serotypes. Other vaccines in development use plasmids or heterologous viral vectors  

to express only the pre-M and E gene segments of all four dengue virus serotypes.

soluble CD4, soluble CD8 and soluble IL-2R) in patients 

with dengue haemorrhagic fever, and this is indicative of 

T cell activation83,90,91. In addition, the frequency of acti-

vated T cells in vivo (as determined by expression of the 

activation marker CD69 on peripheral blood T cells) was 

found to be significantly higher in patients with dengue 

haemorrhagic fever than in those with dengue fever92.

Increased T cell activation and cytokine production 

have been reported in patients with dengue haemorrhagic 

fever during both primary and secondary dengue virus 

infections92,93. Thus, it is unclear to what extent the level 

of T cell activation during acute infection is determined by 

factors existing before the acute infection (such as mem-

ory T cells induced by earlier infections or immuniza-

tions) versus early events during the acute infection (such 

as the amount of virus injected by the mosquito or the 

replication kinetics of the infecting virus strain). Studies 

of acute dengue virus infection show that, by the time the 

infection is detected, the immunological events associ-

ated with plasma leakage are already in progress83,91,94. 

Prospective collection of blood samples before second-

ary dengue virus infections is the only way to address 

this issue. In one cohort study (mentioned above), T cells 

from a subset of patients showed in vitro TNF secretion in 

response to stimulation with dengue virus antigens, and 

all of these patients were hospitalized by the treating phy-

sician, which suggests a greater clinical severity of illness72. 

These findings imply that specific patterns of memory 

T cell responses represent a higher risk for more severe 

disease, but that there may not be one single predisposing 

factor that explains all severe dengue cases.

As with protective T cell responses, HLA association 

studies provide additional evidence that T cell responses 

can determine a more severe clinical outcome. Several 

studies have found an association between dengue 

haemorrhagic fever and HLA-A2 in ethnic Thais95,96, 

although a study in Vietnamese patients failed to show 

this link97. A more detailed study using high-resolution 

molecular typing of HLA-A2 found a positive association 

of dengue haemorrhagic fever with HLA-A*0207 but a 

negative association with HLA-A*0203 (REF. 96). Other 

allele groups that were more frequent in patients with 

dengue haemorrhagic fever than in patients with den-

gue fever or in control individuals in at least one study 

include HLA-A*01, HLA-A*24, HLA-A*31, HLA-B*15, 

HLA-B*46 and HLA-B*51 (reviewed in REF. 75). However, 

none of these associations has been defined to the level of 

a specific epitope or mechanism.

Immune responses to dengue vaccines

Several different approaches to the development of vac-

cines against dengue have been followed, and these have 

significant differences in their immunological targets 

(FIG. 3). Live attenuated dengue virus strains were devel-

oped by several groups through serial passage in tissue 

culture. Immunization with individual live attenuated 

strains of dengue virus induced antibody and T cell 

responses comparable in titre and specificity to natural 

infection98–101. However, simultaneous administration 

of strains of all four dengue virus serotypes as tetra-

valent vaccines introduced additional complications. 

Inter-serotype interference at the level of viral replica-

tion resulted in a dominant viraemia with one or two 

of the four viruses, and immunodominance further 

skewed both the antibody and T cell responses such 

that responses to one or more serotypes were subopti-

mal. Predictors of the pattern of immune response to the 

tetravalent formulations have not been defined. Given 

these challenges, as well as undesirable safety profiles, 

the vaccine candidates that were based on empirically 

attenuated dengue virus strains have been abandoned.

The development of technology to generate syn-

thetic flavivirus genomes and to manipulate them to 

create viable chimeric viruses has permitted the genera-

tion of viruses that have specific attenuating mutations 

and express desired immunological targets. One such 

approach has used the genome of the vaccine strain of 

yellow fever virus to produce a tetravalent dengue virus 

vaccine, by replacing the gene segments encoding the 

yellow fever virus pre-M and E proteins with the cor-

responding segments from representative strains of 

each of the four dengue virus serotypes102. This vac-

cine induces dengue virus-specific antibody and T cell 

responses directed against epitopes on the pre-M and 

E proteins, although responses to the four serotypes are 

not equal because interference and immunodominance 

REVIEWS

540 | AUGUST 2011 | VOLUM E 11  www.nature.com/reviews/ immunol

© 2011 Macmillan Publishers Limited. All rights reserved

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

Deng S-Q et al. Vaccines (Basel). 2020;8:1-13.

Dengvaxia®

Qdenga®



Les vaccins contre la dengue

Dengvaxia® Qdenga®

Type Vivant atténué tétravalent Vivant atténué tétravalent

Plateforme
Chimérique

Fièvre jaune 17D + E/preM DENV1-4

Chimérique

DENV2 + E/preM DENV1, 3, 4

Schéma J0 – M6 – M12 J0 – M3

Tolérance Bonne Bonne

Efficacité selon sérotype DENV4>DENV3>DENV1>>DENV2 DENV2>>DENV1>DENV3=DENV4

Efficacité en l’absence d’infection 

antérieure à DENV
NON OUI

AMM

Prévention de la dengue symptomatique

6 ans – 45 ans

Infection antérieure prouvée par un DENV

Prévention de la dengue symptomatique

Age ≥ 4 ans

HAS

Utilisation possible aux Antilles et en 

Guyane si infection antérieure par un 

DENV. Centre agréé par ARS.

En attente



Réponse immunitaire selon les vaccins

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



Conclusion

• La dengue : 
⁃ 4 virus, 1 maladie, 3 phases

• Situations à risque de formes graves de dengue
⁃ Drépanocytose

• Déterminants des formes graves de dengue
⁃ Virus / hôte / moustiques

• Antiviraux
⁃ Inhibiteur du complexe NS4b – NS3

• Vaccination
⁃ Efficacité, immunogénicité à moyen terme

⁃ Rôle des infections antérieures et ultérieures à flavivirus

• Lutte antivectorielle
⁃ Lutte biologique et génétique





Mode d’action du vaccin CYD

Flasche S et al. PLOS Medicine. 2016;13:e1002181.



Diagnostic virologique de la dengue

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