
Qdenga® : un vaccin anti-dengue sans surrisque?

Journée Nationale du Groupe Vaccination-Prévention de la SPILF

14/05/2024

Paul Henri Consigny, Centre Médical de l’Institut Pasteur



Lien d’intérêt

Aucun personnel depuis > au moins 5 ans.
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Le(s) virus de la dengue en bref

Arbovirus de la famille des Flaviviridae, du genre Flavivirus (virus à ARN)

 4 sérotypes viraux DENV-1,2,3,4

 Partagent environ 2/3 de leurs génomes

 Plusieurs génotypes possibles par sérotype, de virulence possiblement différente

 Pas d’immunogénicité croisée entre les sérotypes

Transmission vectorielle par moustiques du genre Aedes :

 Aedes impliqués dans les épidémies humaines :

>>

(Paz-Bailey Lancet 2024)



La clinique

Clinique (classification OMS 2009) :

o Formes asymptomatiques infracliniques = 60-80% des cas

o Formes symptomatiques 20-40%

 Syndrome arboviral

 Présence de signes d’alerte

o Formes sévères

(Paz-Bailey Lancet 2024, guide OMS 2013)

D.V.C.

Hospi.

D. sévère



L’épidémiologie générale

Estimation OMS (modèle) :
- 3,9 Md de personnes 
exposées
- 390 M de cas / an
- dont 96 M de cas sympto.

(who.int 2024)



La dengue sur le territoire français

Dengue endémique ou épidémique dans de nombreux DROM-COM

= Martinique, Guadeloupe, Guyane / Réunion, Mayotte / Nouvelle Calédonie, Polynésie

 Des profils épidémiologiques très différents d’un territoire à un autre, par :

- les sérotypes circulants

- l’âge moyen des cas 

- le niveau de séroprévalence

 Ex.: Antilles : 93,5% chez les 18-70 ans en 2011, vs 73,1% en population en Guyane en 2017.

(données SPF)



Le risque chez les voyageurs
Fréquence des maladies à prévention vaccinale / mois de séjour :

(fqce / mois de séjour)

(Steffen JTM 2023)

Une des maladies 
à prévention 
vaccinale les plus 
fréquentes



Le risque de dengue sévère chez les voyageurs

Sur 5958 patients avec une dengue prouvée (déclarée dans le cadre du réseau Geosentinel):

- 95 dengues compliquées (2%)

 Sur 86 dengues compliquées (données complètes) :

 85 (99%) avec des signes d’alerte

 27 (31%) formes sévères

 21/84 (25%) avec une comorbidité

 78 (91%) hospitalisés

- 1 DC (lié à une comorbidité)

(Huits Ann Intern Med 2023)



Les aspects économiques

Important impact économique de la dengue

 Coût global de santé = 8,9 Md USD / an (IC95% : 3,7-19,7 Md)

 Coûts élevés associés à la perte de productivité

 Coûts médicaux directs liés aux hospitalisations

 Les épidémies de dengue peuvent submerger un système de santé et perturber l’économie.

(Paz-Bailey Lancet 2024)



La réponse immune au virus de la dengue

Réponse innée rapide en primo-infection, 

aboutissant à une production d’IFN gamma

Réponse protectrice forte sérotype-spécifique

 humorale et cellulaire

 Absence d’immunogénicité croisée entre les 

4 sérotypes après une primo-infection

Réponse « pathogène » sur les autres sérotypes

 ADE = Antibody Dependant Enhancement

 « Ac facilitant » la pénétration et la 

multiplication du DENV dans les cellules 

myéloïdes (DC, Mphages)

 Csq : risque de gravité supérieure lors d’un                                                                                     

2ème épisode de dengue

(Paz-Bailey Lancet 2024)
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Les prérequis à une vaccination anti-dengue

Difficultés initiales dans la mise au point d’un vaccin contre la dengue :

- Absence de modèle animal

- Présence de ces Ac facilitants induits par une immunisation antérieure, avec risque d’augmenter 

le risque de formes graves à la 2ème infection

 Nécessité d’obtenir d’emblée un vaccin tétravalent, induisant une réponse protectrice équilibrée à 

la fois contre les 4 sérotypes.



Les candidats vaccins contre la dengue

Trois vaccins tétravalents développés à ce jour :

• Tous des vaccins vivants atténués, recombinants (chimériques)

• Différences tenant principalement à la base « vectrice »

• Protéine virale antigénique principale = GpE

CYD-TDV (Dengvaxia®)  
(Sanofi)

TAK-003 (Qdenga®)
(Takeda)

TV003
(NIH/Butantan/Merck)

Doses 3 doses (0, 6, 12 mois) 2 doses (0, 3 mois) 1 dose

Base

Fièvre jaune
DENV-1
DENV-2
DENV-3
DENV-4



Sommaire

1/ Tout ce que vous devez savoir sur la dengue

2/ Quels prérequis pour un vaccin contre la dengue?

3/ Les débuts de la vaccination contre la dengue

4/ Vaccin Qdenga® : efficacité et tolérance

5/ Vaccin Qdenga® : conclusions, points en suspens, recommandations en cours



Le vaccin Dengvaxia® : les premiers pas…

Une première étape : le Dengvaxia® (Sanofi), constitué d’une chimère fièvre jaune 17D – dengue

• Schéma à 3 doses (M0 M6 M12)

 Résultats préliminaires des essais de phase III menés en Asie et en Amérique latine :

 Efficacité sur les DVC (dengues virologiquement confirmées) symptomatiques de 56-60% dans les 

2 ans chez les moins de 16 ans

 Réanalyse des études de phase III précédentes selon le statut sérologique initial :

 Efficacité chez les 9-16 ans séropositifs à J0 :

 76% sur les DVC

 79% sur les hospitalisations

 84% sur les dengues sévères

 Protection contre les hospitalisations pour dengue et contre les dengues sévères pendant 5 ans 

après la vaccination initiale, chez les enfants initialement séropositifs au DENV.

(Sridhar NEJM 2018)



Dengvaxia® : le surrisque chez les séronégatifs

• Réanalyse des séro(+) vs séro(-) sur les 5 ans de suivi post-vaccinal :

• Chez les 2-16 ans : incidence cumulée à 5 ans des hospitalisations pour DVC :

• 3,06% (séronég vaccinés) > 1,87% (séronég non vaccinés) > 0,75% (séro(+) vaccinés)

• Résultats similaires pour les DVC sévères

 Surrisque d’hospitalisation et de DVC sévère chez les enfants initialement séronégatifs.



Le Dengvaxia® : la fin du parcours…

Conséquence 1 : obtention d’une AMM européenne avec une indication vaccinale limitée aux 

personnes ayant un antécédent de dengue (sérologie dengue positive)

 facteur limitant+++, d’autant plus qu’il s’avère compliqué de trouver un test de dépistage 

suffisamment sensible et spécifique…

Conséquence 2 : arrêt de commercialisation à venir par Sanofi 
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Le Qdenga® : une nouvelle étape

Qdenga® = vaccin TAK-003 (Takeda) : vaccin vivant chimérique tétravalent :

 Schéma vaccinal : 2 doses à M0 et M3

gpE base de DENV-2 atténué



Qdenga®: une nouvelle AMM pour un vaccin contre la dengue

Vaccin QDENGA® : obtention d’une AMM européenne le 8 décembre 2022

= indication « pour la prévention de la dengue chez des sujets à partir de l’âge de 4 ans., 

conformément aux recommandations officielles » (quelle que soit le statut sérologique initial)

 Une place à prendre en zone d’endémie ? = oui, déjà en Indonésie ou au Brésil

 une place à prendre chez les voyageurs ? peut-être (déjà en Belgique)



Qdenga® : étude pivot d’efficacité

Etude pivot de phase III vs placebo :

 Etude randomisée en double aveugle TAK-003 ou placebo 2:1

 Menée en Amérique latine (Brésil, Colombie, République dominicaine, Panama, Nicaragua) et en 

Asie (Philippines, Sri Lanka, Thailande).

 20 099 participants randomisés

 Population : enfants et adolescents de 4 à 16 ans

 28% de séronégatifs à J0

 Critère de jugement principal : dengue virologiquement confirmée (DVC)

 Critères secondaires : hospitalisation pour dengue, dengue hémorragique, dengue sévère

 Stratification par statut sérologique, sérotype, année et âge.

(Biswal NEJM 2019)



Qdenga® : étude pivot d’efficacité

Etude pivot de phase III vs placebo menée en Amérique latine et en Asie :

 Efficacité globale sur les DVC : 80% à 15 mois, quel que soit l’âge, le statut sérologique initial

(Biswal NEJM 2019)



Qdenga® : étude pivot d’efficacité

 Efficacité meilleure chez les séro(+) vs les séro(-)

 Efficacité excellente pour le sérotype DENV-2, moindre pour les sérotypes DENV-3 et DENV-4

(Biswal NEJM 2019)



Qdenga® : étude pivot d’efficacité

 Efficacité globale sur les hospitalisations pour dengue : 95%

(Biswal NEJM 2019)



Qdenga®: l’efficacité à 3 ans

Suite de l’étude pivot : efficacité à 3 ans du vaccin TAK-003 :

 Efficacité cumulée à 3 ans = 60% sur les DVC / 83,6% sur les hospitalisations

 Chez les séronégatifs à J0 : 54% / 77%

 Chez les séropositifs à J0 : 65% / 86%

 Efficacité vaccinale la 3e année en baisse (44,7% sur les DVC, 70,8% sur les hospitalisations)

 Evaluation de l’intérêt d’un rappel A VENIR

(Rivera CID 2022)



Qdenga®: l’efficacité à long terme
Incidence cumulée des DVC :

 Efficacité cumulée globale contre les DVC = 61%

(Tricou Lancet GH 2024)



Qdenga®: l’efficacité à long terme
Incidence cumulée des hospitalisation pour DVC :

 Efficacité cumulée globale contre les hospitalisations pour DVC = 84,1%

(Tricou Lancet GH 2024)



Qdenga®: analyse des sous-groupes
Efficacité sur les DVC :

 Meilleure efficacité chez les séropositifs

 Meilleure efficacité pour DENV-2

 Efficacité « négative » pour DENV-3 et DENV-4 chez les séronégatifs mais non significative

(Tricou Lancet GH 2024)



Qdenga®: analyse des sous-groupes
Efficacité sur les hospitalisations pour dengue :

 Meilleure efficacité chez les séropositifs

 Meilleure efficacité pour DENV-2 chez les séropositifs

 Non significatif pour DENV-3 chez les séronégatifs

 Effectifs trop faibles pour DENV-2 et DENV-4 chez les séronégatifs

(Tricou Lancet GH 2024)



Qdenga®: analyse des sous-groupes
Efficacité sur les formes hémorragiques / sévères:

 Efficacité chez les séropositifs

 Efficacité « négative » chez les séronégatifs mais non significative

(Tricou Lancet GH 2024)



Qdenga®: les données chez les adultes

Pas de données d’efficacité chez les adultes > 17 ans, uniquement des données d’immunogénicité.

Etude de phase II randomisée TAK-003 (M0 M3) vs placebo, chez 146 personnes de 1,5 à 45 ans, 

stratifié en 4 groupes d’âge (1,5-5, 6-11, 12-20, 21-45)

 Evaluation des Ac neutralisants contre chaque sérotype à M36

 Résultats de séroprotection à M36 :

 DENV-1 = 97,3%

 DENV-2 = 98,7%

 DENV-3 = 88%

 DENV-4  = 56%, avec variation selon                                                                                             

le statut sérologique :

 89,5% chez les séro(+) à J0

 21,6% chez les séro(-) à J0 

(Sirivichayakul JID 2022)



Qdenga®: les données de co-administration

Co-administration possible chez les 18-60 ans avec le vaccin contre l’hépatite A, quelle que soit la 

modalité (Tricou Vaccine 2023).

 À J90 : 98,7% de séroconversion VHA dans le groupe co-admin vs 97,1% dans le groupe VHA

 Tolérance équivalente

Co-administration possible chez les 18-60 ans avec le vaccin contre la fièvre jaune, quel que soit la 

modalité (Tricou PlosNTD 2023).

 Tolérance : RAS

 Immunogénicité :



Qdenga®: les données de tolérance
Tolérance du TAK-003 :

(Patel CID 2023)

 Pas de différence en terme d’EIG
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Qdenga : conclusions, points en suspens

 Un vaccin intéressant en prévention de la dengue

 Surtout en prévention des hospitalisations pour DVC

 Une efficacité variable selon le statut sérologique initiale et les sérotypes

 Plus efficace chez les personnes séro(+) et pour le sérotype 2

 Des limites :

 Pas d’efficacité prouvée pour prévenir les formes sévères chez les séro(-)

 Pas d’efficacité prouvée, voire possible signal de sécurité pour DENV-3 et DENV-4 chez les séro(-), 

mais manque de puissance.

 Des données d’efficacité (effectiveness) absentes chez l’adulte, uniquement d’immunogénicité

 Une question en suspens : intérêt d’un éventuel rappel pour pallier la diminution d’efficacité avec 

le temps à partir de la 3e année?



Qdenga® : quelles recommandations?

En Europe, AMM européenne depuis 2022

 Belgique : recommandation chez les voyageurs de plus de 4 ans ayant un ATCD de dengue et se 

rendant dans une zone endémique pour la dengue, sous réserve que les 2 doses M0 M3 aient pu 

être faites avant le départ

 Recommandation similaire pour d’autre pays européens : Allemagne, RU, Suisse

 En France : recommandation de la HAS à venir.

Hors Europe :

 Pas de validation FDA aux USA

 Brésil = expérience en période épidémique (avec co-circulation des 4 sérotypes, ce qui devrait 

permettre de répondre aux derniers questionnements sur DENV-3 et DENV-4)…?



Merci de votre attention


