Virus du Chikungunya : un
risque croissant mais
anticipable pour les voyageurs
sur une planete qui se
rechauffe
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Quels moyens de prévention vous sembleraient | La question
importants pour prévenir le Chikungunya? Plusi€  souvrira lorsque

possibles vous démarrerez
A. Lutte antivectorielle .

votre session et
B. Protection personnelle votre présentation.
C. Vaccination
D. Rien du tout

[=]

[=] 4

Cette présentation Sendsteps a eté charge sans le add-in Sendsteps. 0
\Vous voulez télecharger le add-in gratuit? Rendez-vous sur
https.//dashboard.sendsteps.com/.

[=]

0&

@ Fermé



Impact percu de la maladie: quelle phase de la m La question

semble la plus lourde? s'ouvrira lorsque
vous démarrerez
A. Phase aigue .
votre session et

B. Phase chronique votre presentation.

C. Aucune
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Quelles zones vous semblent les plus a risque d¢ La question
epidemie du virus? s'ouvrira lorsque

A.

B.

vous demarrerez

Pays ou il y a eu une circulation connue dans les 5 dernieres années .
votre session et

Pays ou il y a eu une circulation connue dans les 10 dernieres annee: | ;. présentation.

Toute zone tropicale ou intertropicale (considérant que les systemes de surveillance ne

permettent pas une cartographie précise)

OB
[

Région parisienne dans les 5 prochaines années

Cette présentation Sendsteps a eté charge sans le add-in Sendsteps. 0
\Vous voulez télecharger le add-in gratuit? Rendez-vous sur
https.//dashboard.sendsteps.com/.
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Historique et actualités de
I'épidémie du chikungunya
Le 14/06/2024

£1000¥Z-HO-d

Timothée Bonifay



25% Journées DEAUVILLE
Nationales et la région Normandie
d'Infectiologie du mercredi 12 au vendredi 14 juin 2024

Déclaration de liens d’intérét avec les industriels de santé L’orateur ne

N 7 . . h 't
gn rapport avec le théme de la présentation (loi du 04/03/2002) ,?,2;‘ rg:ogndre

Intervenant : Bonifay Timothée
Titre : Historique et actualitées de I'épidemie du chikungunya

Consultant ou membre d’'un conseil scientifique [ Jour & NON
Conférencier ou auteur/rédacteur remunéré d’articles ou

documents L_Jour  k# NON
Prise en charge de frais de voyage, d’hébergement 2
ou d'inscription a des congres ou autres manifestations Aou ] NOX

Investigateur principal d’une recherche ou d’une étude clinique [ Joul &7 NON



Introduction

ARBOVIRUS
Virus transmis par les
arthropodes aux vertebres

- Famille des Togaviridae
- Genre Alphavirus
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Vecteur
Aedes aegypti (Moustique YFV)
Aedes albopictus (Moustique tigre)
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Bartholomeeusen K, Daniel M, LaBeaud DA, Gasque P, Peeling RW, Stephenson KE, et al. Chikungunya fever. Nat Rev Dis Primers. 6 avr 2023;9(1):17.
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West Africa Asia Est Centre Sud
Afrique
= ECSA

Océan Indien
= 0L
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Volk SM, Chen R, Tsetsarkin KA, Adams AP, Garcia TI, Sall AA, et al. Genome-Scale Phylogenetic Analyses of Chikungunya Virus Reveal
Independent Emergences of Recent Epidemics and Various Evolutionary Rates. J Virol. juill 2010;84(13):6497-504.



Aedes spp + Primates non
humains

l ‘,

Cas sporadiques / petites

N Pandémie
epidémies rurales
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Weaver SC, Chen R, Diallo M. Chikungunya Virus: Role of Vectors in Emergence from Enzootic Cycles. Annu Rev Entomol. 7 janv 2020;65:313-32.



Forme
Commune

Forme
Atypique

Forme
Atypique
Sévere

SYNDROME CHIK-LIKE

Fievre

Douleurs articulaires
Eruption cutanée
Myalgies

Céphalees

£1000¥Z-HO-d

Bonifay T and al, Contribution of Research in the West Indies and Northeast Amazonia to Knowledge of the 2014-2015 Chikungunya Epidemic in the Americas.

Curr Trop Med Rep. 2021;8(3):164-172. doi: 10.1007/s40475-021-00242-5. Epub 2021 Jun 19. PMID: 34178576; PMCID: PMC8214063.



Formes Atypiques et Severes

Fonction de

la souche ?

Forme
Commune

Hospitalisation

Forme Digestif (DD dengue) - Decompensation
Atypique Neuro (SGB, encéphalite...) maladies chroniques
Dermato... - Formes hyperalgiques
- Formes atypiques et
séveres

Forme
Atypique
Sévere

£1000¥¢-HO-d4

Sharif N, Sarkar MK, Ferdous RN, Ahmed SN, Billah MdB, Talukder AA, et al. Molecular Epidemiology, Evolution and Reemergence of Chikungunya Virus in
South Asia. Front Microbiol. 7 juin 2021;12:689979.



A 3 mois:
- ECSA (+/- IOL): 50% (95% CI; 40—60%)
- Asiatique: 36% (95% CI; 20-52%). Decomp maladie rhumato
preexistante
A 12 mois:
- 21% (95% CI; 19-22%).

Nouvelle maladie
rhumatismale inflammatoire

£1000¥Z¢-HO-d4d

Paixao ES, Rodrigues LC, Costa MDCN, Itaparica M, Barreto F, Gérardin P, Teixeira MG. Chikungunya chronic disease: a systematic review and meta-
analysis. Trans R Soc Trop Med Hyg. 2018 Jul 1;112(7):301-316. doi: 10.1093/trstmh/try063. PMID: 30007303.



Exemple score clinique . 5,55
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Bonifay T, Vesin G, Bidaud B, Bonnefoy C, Dueymes M, Nacher M, et al. Clinical characteristics and predictive score of dengue vs. chikungunya
virus infections. Médecine et Maladies Infectieuses [Internet]. oct 2018 [cité 9 déc 2018]



Depuis1952 7?
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- 1952 Tanzanie - identifié en 1956 (Dr ROSS) o
- 1950 a 1970 quelques épidémies afrique centrale, sud et ouest

- 1962 Bangkok
- 1962-64, 1973 Inde
- 1982 Indonésie

£1000¥Z¢-HO-d4d

Powers AM. Epidemiological History of Chikungunya Virus. In: Chikungunya Virus [Internet]. Springer. Cham: Springer International Publishing; 2016 [cité
7 avr 2024]. p. 33-44. Disponible sur: http://link.springer.com/10.1007/978-3-319-42958-8 3



http://link.springer.com/10.1007/978-3-319-42958-8_3
http://link.springer.com/10.1007/978-3-319-42958-8_3

Comores
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Mayotte
Madagascar Indes (1M cas)
/ 3
|,,° v Ig
La Réunion (250K cas) SR Asie du Sud Est R

Renault P, Balleydier E, D’Ortenzio E, Baville M, Filleul L. Epidemiology of chikungunya infection on Reunion Island, Mayotte, and neighboring
countries. Médecine et Maladies Infectieuses. 1 mars 2012;42(3):93-101.



Glycoprotéine E1 et E2

E1-A226V mutation

Adaptation

\ 4

Ae albopictus
(survenu Inde, Reunion, Afrique Ouest)

£1000¥Z¢-HO-d4d

Agarwal A, Sharma AK, Sukumaran D, Parida M, Dash PK. Two novel epistatic mutations (E1:K211E and E2:V264A) in structural proteins of Chikungunya
virus enhance fitness in Aedes aegypti. Virology. 1 oct 2016;497:59-68.
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Bonifay T. Etude comparative des épidémies de chikungunya 2014 et de dengue 2013 en Guyane frangaise bréve histoire des arboviroses en Amérique
[Thése d’exercice de médecine]. [Guyane]: Université des Antilles; 2016.




- Ae. aegyptiin 2050
| Ae. albopictus in 2050
« Ae. aegypti today

+ Ae. albopictus today
[Z] Asian lineage

[Z1 IOL E1226V lineage
[J IOL E1226A lineage
[ ECSA lineage

[ WA lineage

£1000¥Z¢-HO-d4d

Bartholomeeusen K, Daniel M, LaBeaud DA, Gasque P, Peeling RW, Stephenson KE, et al. Chikungunya fever. Nat Rev Dis Primers. 6 avr 2023;9(1):17.



Avant 1952 ?



Jan. 1871

June 1871

July - Aug. 1871
Sept. - Oct. 1871
Nov. - Feb.1872
Mars - Apr. 1872
May - Jun. 1872
July - Aug. 1872
Sept. - Dec. 1872
Jan. - May 1873

£1000¥Z¢-HO-d4d

Bonifay T. Etude comparative des épidémies de chikungunya 2014 et de dengue 2013 en Guyane frangaise bréve histoire des arboviroses en Amérique
[Thése d’exercice de médecine]. [Guyane]: Université des Antilles; 2016.
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Bonifay T. Etude comparative des épidémies de chikungunya 2014 et de dengue 2013 en Guyane frangaise bréve histoire des arboviroses en Amérique
[Thése d’exercice de médecine]. [Guyane]: Université des Antilles; 2016.




Dynamique temporelle.

Avion béneficie aux echanges: aller retour de souches CHIKV entre

Asie du Sud-Est et Caraibes.

Adaptation successive du virus a son environnement. (Mutation ?)

£1000¥Z¢-HO-d4d



Perspectives
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Aedes albopictus

France métropolitaine
Départements ou le moustique-tigre
est installé au 1er janvier 2023

2022
Epidémie estivale possible
Pour le moment hivers protecteur

(moins contact moustique,
diminution de la transmission...)

Aedes albopictus installé

Weaver SC, Chen R, Diallo M. Chikungunya Virus: Role of EN N
Vectors in Emergence from Enzootic Cycles. Annu Rev Entomol.  be La sane delasante

ET DE LA PREVENTION
Libered

7 janv 2020;65:313 -32.
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Un risque d’endemie ?

Souche Asiatique
introduite en Asie entre 1870 et 1950.
Détecté dans les années 50 et 60 puis ?
2010 : pandemie mondiale.
Probable circulation endemique en Indonésie et Philippine
(plus que Malaisie et Thailande)

Question au Bresil. Pour le moment pas de cycle endemique
mais...

Weaver SC, Chen R, Diallo M. Chikungunya Virus: Role of Vectors in Emergence from Enzootic Cycles. Annu Rev Entomol. 7 janv 2020;65:313-32.

£.1000¥Z¢-HO-d4d



Inquietude autour arboviroses (DENV, CHIKV, ZIKV...)

— Partage de condition ne suffit pas a tout expliquer (vecteur
competent + pop humaine non immunisee + aug voyages

internationaux)

YFV

£1000¥Z¢-HO-d4d

Kuno G. The Absence of Yellow Fever in Asia: History, Hypotheses, Vector Dispersal, Possibility of YF in Asia, and Other Enigmas. Viruses. 2020 Nov
25;12(12):1349. doi: 10.3390/v12121349. PMID: 33255615; PMCID: PMC7759908.



Merci pour votre attention
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Nouvelles armes en
developpement dans le
traitement préventif du

chikungunya

Dr. Liem Binh Luong Nguyen
CIC1417 de Vaccinologie
Ho6pital Cochin Port Royal, Paris
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Déclaration d'interét de 2014 a 2023

Intéréts financiers : Aucun

Liens durables ou permanents : Aucun
Interventions ponctuelles : Sanofi, Pfizer, GSK, AstraZeneca, Valneva

Intéréts indirects : Investigateur principal d’études financees par des
iIndustriels (Pfizer, Moderna, GSK, Sanofi, MSD, AstraZeneca, Osivax)



“» Les enjeux de la prevention du chikungunya

<+ Les moyens de prévention sont varies, dont la vaccination
est un instrument prometteur

<» Une politique vaccinale efficace fera face a de nombreux
defis



Les enjeux de la prevention du
chikungunya



Le fardeau du Chikungunya

Fréguence de la maladie
 Bouffees épidemiques brutales
+ Séroprévalence élevée (entre 30 a 70%)

Severite du tableau clinique

* Les formes aigues graves sontrares : 0,5 a
1,3 %o

* Risques de sequelles (20 a 60%) : asthénie et
arthralgies residuelles et invalidantes

» Dépendrait du serotype
Surveillance epidemiologique difficile

Balavoine et al., Am Jof Trop Med and Hyg, 2017
Bustos Cairillo, JV, 2019

Gérardin et al. BMC Médicine, 2011

Sosa (PAHO/WHO)

De Souza et al., Lancet Reg Health Americas, 2023



Le fardeau du Chikungunya

Epidemiologie
 Bouffées epidemiques brutales
+ Séroprévalence élevée (entre 30 a 70%)

Severite du tableau clinique

* Les formes aigues graves sontrares : 0,5 a
1,3 %o

* Risques de sequelles (20 a 60%) : asthénie et
arthralgies residuelles et invalidantes

» Dépendrait du serotype
Survelllance difficile

Balavoine et al., Am Jof Trop Med and Hyg, 2017
l l , . Bustos Carillo, JV, 2019
> 2 Gérardin et al. BMC Médicine, 2011
Impact sur la qualite de vie  Séaaneta euc
De Souza et al., Lancet Reg Health Americas, 2023



“» CHIKV : ARN, famille des
togaviridae, alphavirus

«»» Arbovirus dont le vecteur le
moustique Aedes

5CS

nsP1 nsP2 nsP3 nsP4 Capsid E3 E2

\
! |

Protéines fonctionnelles Protéines structurelles




Les moyens de prevention sont
varies, dont la vaccination est
un instrument prometteur
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Sylvatic cycle

Zone of
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Vasilakis, Nat Reviews Micro, 2011



Lutte antivectorielle

Sylvatic cycle

Zone of
emergence 777
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Human cycle

Vasilakis, Nat Reviews Micro, 2011






Review article ™| Check for updates

Generating prophylactic immunity
againstarbovirusesinvertebrates
and invertebrates
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_ Rawle Nat Revlmmuno 2024

Daniel J. Rawle®', Leon E. Hugo @', Abigail L. Cox®', Gregor J. Devine®'? & Andreas Suhrbier®'2




Aménagements

Sylvatic cycle

Zone of
emergence 277
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Vasilakis, Nat Reviews Micro, 2011



Médicaments

Sylvatic cycle

Zone of
emergence 727

TOT

Rural areas

Human cycle

Vasilakis, Nat Reviews Micro, 2011



Antiviraux : anticorps monoclonaux

Pas d’'antiviraux « traditionnels » chimiques en cours de
developpement

S’appuie sur l'importance de l'immunité humorale

A prouve sa capacite de neutralisation (en particulier sur
protéines structurales E2)

 Challenge infectieux chez 'animal
Essai de Phase 1 (Evotec) en cours (financement NIAID)

Smith et al, Cell Host & Microbe, 2015
Hucke et al, Virus Gene, 2021
Chandley et al., The microbe, 2023



*** Médicament =» sécurité/stabilité/cadre méthodologique

*** Immunomodulateur = Lefficacité dépend de la réponse
Immunitaire

2 Préventif =» risque immédiat pour bénéfice probable
* A'longue durée d’action =» nécessité d’'un suivi long

** Sur une large population = modification de Iépidémiologie
Launay O, FIEC, 2024



CHIKV
MN . :
virulent virus
Inactivated virus Attenuated virus Genetic Engineering
Subunit vaccines Virus vector vaccines Virus like particles  Nucleic acid vaccines
- o JM ey N\
- S— 1 1 .

| | RNA/DNA vaccines

Schmidt et al., DDDT, 2022
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Schmidt et al., DDDT, 2022



Les principaux vaccins en cours de developpement

Nom (fabricant) Technologie Phase de développement

Phase 1: Phase 2: Essai de Phase 3:
sécurité immunogénicité challenge PNH Réponse
vaccinale

ChAdOx1 Chik (Oxford) Vecteur viral v ?

MRNA-1388 (Moderna) ARNmM v ?

BBV87 (Bharat Biotech) Inactivé v v ? ?
MV-CHIK (Themis-MSD) Vecteur viral v v v X
VLA 1553 & VLA 1555 Vivant v v v
(Valneva & Inst. Butantan) atténué

CHIKV-VLP/ VLP + v v v
PXVX0317 (MVA-BN) Aluminium

Cherian, NPJ Vaccines, 2023



Pourquoi est-il difficile de mesurer l'efficacité

Bouffees epidemiques rapides et imprevisibles
» Necessite des systemes de survelillance reactifs et continus

» Difficultés logistiques : implémentation de la recherche,
production et administration

Incertitudes epidemiologiques
* Immunité pre-existante

» Diagnostic differentiel avec d’autres arboviroses
» Problemes éthiques : acceptabilites, criteres d'efficacites

Yang, Vaccine, 2017
Cherian, NPJ Vaccines, 2023



Pourquoi est-il difficile de mesurer l'efficacité

Bouffees epidemiques rapides et imprevisibles
» Necessite des systemes de survelillance reactifs et continus

» Difficultés logistiques : implémentation de la recherche,
production et administration

Incertitudes epidemiologiques
* Immunité pre-existante

» Diagnostic differentiel avec d’autres arboviroses
» Problemes éthiques : acceptabilites, criteres d'efficacites

=» Nécessité d’un marqueur immunologique de substitution

Yang, Vaccine, 2017
Cherian, NPJ Vaccines, 2023



L'importance de 'immunite humorale

symptomatic cases

Donnees experimentales animales 10°- 4 RTPCR confimmed

 Un transfert passif d’anticorps
permet de proteger de linfection 10°

Donnees observationnelles

» Enquéte seérologique aux Philippines

» Determination d’'un seuil de

12 Months
2
|

protection asymptomatique vs R I .
symptomatique (anticorps ~ I I |
neutralisants) LI

=» Critére d’immunogénicité acceptable pour autorisations reglementaires

Yoon, 2015, Plos Negl Dis



Transfert de serum de
volontaires (phase 1)

Roques et al. JCl Insight. 2022
Akahata, Nat Mec, 2010



Transfert de serum de
volontaires (phase 1)

Roques et al. JCl Insight. 2022
Akahata, Nat Mec, 2010



Transfert de serum de

volontaires (phase 1) Challenge
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Mesure du titre d’anticorps neutralisants
Surveillance clinique et virologique

Roques et al. JCl Insight. 2022
Akahata, Nat Mec, 2010



Transfert de serum de

volontaires (phase 1) Challenge
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Mesure du titre d’anticorps neutralisants
Surveillance clinique et virologique

=» Déterminer un titre d’anticorps (chez ’homme)

qui permet une protection (chez le primate) Roques et al. JCI Insight. 2022
Akahata, Nat Mec, 2010



Safety and immunogenicity of a single-shot live-attenuated @
chikungunya vaccine: a double-blind, multicentre,

randomised, placebo-controlled, phase 3 trial

Martina Schneider, Marivic Narciso-Abraham, Sandra Hadl, Robert McMahon, Sebastian Toepfer, Ulrike Fuchs, Romana Hochreiter, m

Annegret Bitzer, Karin Kosulin, Julian Larcher-Senn, Robert Mader, Katrin Dubischar, Oliver Zoihsl, Juan-Carlos Jaramillo, Susanne Eder-Lingelbach,
Vera Buerger, Nina Wressnigg

CrossMark

<+ Essai randomisé controle, patients sans limite d'age

“* 4115 inclus pour étude de la tolerance, 362 inclus dans etude
dimmunogeénicite

<+ Séroconversion 99:2% a J29 et stable jusqu'a 98,3% a J180

< Seuil : 150

10000 -<--18-64years:VLA1553
—e— =65 years: VLA1553

--&--18-64 years: placebo
—e— =65 years: placebo
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Safety and immunogenicity of a single-shot live-attenuated @y ®
chikungunya vaccine: a double-blind, multicentre, o
randomised, placebo-controlled, phase 3 trial

Martina Schneider, Marivic Narciso-Abraham, Sandra Hadl, Robert McMahon, Sebastian Toepfer, Ulrike Fuchs, Romana Hochreiter, m

Annegret Bitzer, Karin Kosulin, Julian Larcher-Senn, Robert Mader, Katrin Dubischar, Oliver Zoihsl, Juan-Carlos Jaramillo, Susanne Eder-Lingelbach,
Vera Buerger, Nina Wressnigg

» Effets indésirables attribuables: 51,1% participants dans le
bras expéerimental vs 31,2% dans le bras placebo
vaccination (p<0,0001)

Solicited Injection Site Adverse Events by Maximum Severity Solicited Systemic Adverse Events by Maximum Severity
100% 100%
90% 90%
80% 80%
70% 70%
60% 60%
50% o0
40%
40%
30%
30%
20%
20%
. NN 1.0 _ &
10%
B s s & . E el Bw. _
0% - T — T — — - VLA1553 Placebo VLA1553 Placebo VLA1553 Placebo VLA1553 Placebo VLA1553 Placebo VLA1553 Placebo VLA1553 Placebo VLA1553 Placebo VLA1553 Placebo
VLA1553 Placebo VLA1553 Placebo VLA1553 Placebo VLA1553 Placebo VLA1553 Placebo VLA1553 Placebo . . . . -
Any Solicited Headache Fatigue Myalgia Arthralgia Fever Nausea Rash Vomiting
Any Solicited Injection Site Tendemess Pain Erythema/Redness Induration Swelling Systemic Adverse
Adverse Events Events

mMild ®Moderate ™ Severe mMild ®Moderate M Severe



» Etude de consistance de 3 lots vs placebo
<+ Population : 900 participants (E-U), agés de 12 a 65 ans, suivi pendant 6 mois
< Seuil : 100

Proportion d’anticorps neutralisant détectables

Moyenne géométrique des anticorps neutralisants

(PRNT 80%)
100 96,8 97,8 10000 -
1618
85,5 1096
R g0 B 1000 -
3 =
& 60 - ——CHIKV VLP 3 100 . ——CHIKV VLP
7 (n=2559) (n=2550)
S 0 === Placebo 10 . —— Plfcebo
% 20 - (n=424) (n=424)
i 1,5
0 ------ 1 T T T |
1 8 15 22 183 1 8 15 22 183

Day

ESCMID Global 2024



Effets secondaires locaux entre J1 et J8

100
80
60
40
20

0

Incidence (%)

100
80
60
40
20

|

Effets secondaires systémiques entre J1 et J8

19,9 17,0 18,0 16,6 17,6
’ 9,6 8,6 3.3 7,7 7,2 7,5 6,6
N B ’ 6 08 02
— BN S S |
Asténie céphalées Myalgie Frissons Arthralgie Nausée Fiévre

= CHIKV VLP (n=2790)

0 A\/E .
5(0,2%) El de grade 3 (sévere) dans le bras CHIKV VLP : 4 douleurs et 1 rougeur = Placebo (n=464)

23,7
10,7

Douleur au site d’injection

0,4 0,0 0,4 0,0

Rougeur Oedéme

41 (1,5%) El de grade 3 (sévere) dans le bras CHIKV VLP : asthénies, myalgies, and nausées

ESCMID Global 2024



Une politique vaccinale efficace
fera face a de nombreux defis



Les défis de la mesure de l'efficacité en vie réelle

Quelle(s) efficacité(s) ?
* Selon le critere clinique
 Selon les souches

Durée de 'immunité

Survelllance de la pharmacovigilance

- Effets indésirables graves

 Risque de maladie vaccinale

 Risque de recombinaison et de réversion de la souche

=» Etude de phase 4 prévue au Brésil (Valneva)



“» Quelle politique vaccinale ?
* Quel(s) objectif(s)
* Quelle(s) population(s)
* Quel colt ?

+»» Faire face a I'hésitation vaccinale
* Permettre I'acces au vaccin

«» Articuler le vaccin avec d’autres mesures de preventions



Candidat Vaccin Valneva Candidat Vaccin MVA-BN

<+ « FDA approved » < Attente autorisation FDA
“» Avis CHMP positif le 31/05

<» AMM attendue pour le mois
d’'aolt 2024

«» En attente Commission de
transparence
 Recommandation HAS

* |Implémentation dans le

calendrier vaccinal en post
AMM



Merci de votre attention !

Questions?
Liem.luong@aphp.fr



25% Journées DEAUVILLE
Nationales etlarégion Normandie
d Infectlolog|e du mercredi 12 au vendredi 14 juin 2024

Le risque des
arboviroses liees au
moustique tigre Aedes

albopictus
Anna-Bella FAILLOUX

Arboviruses and Insect Vectors
Department of Virology
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25% Journées DEAUVILLE
Nationales et la région Normandie
d'Infectiologie du mercredi 12 au vendredi 14 juin 2024

Déclaration de liens d'intérét avec les industriels de sante L'orateur ne
en rapport avec le théme de la présentation (loi du 04/03/2002) : e remondre

Intervenant : FAILLOUX Anna-Bella
Titre : Le risque des arboviroses liées au moustique tigre Aedes albopictus

ON

@

J . . . I
Consultant ou membre d’'un conseil scientifique 10U

Conferencier ou auteur/redacteur remuneré d’articles ou documents [ our &2NnoN

Prise en charge de frais de voyage, d'hébergement
ou d’inscription a des congres ou autres manifestations &foul []NON

Valneva

Investigateur principal d'une recherche ou d'une étude clinique ] OUl RZ’NON



Les maladies a transmission vectorielle

World's
Deadliest
Animals

100- d

ey e O
Wolf
Hippopotamus
OVector-borne | | i Crocede
W Non vector-borne S
80- [ worm
60~
40+
opd | .
O I.I 1 i T | 1

1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000

o

Decade
Jones et al. (2008)

* 25% des mortalités annuelles liées aux maladies infectieuses (Ml)
e 23% des MI sont des maladies a transmission vectorielle
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LEGEND :

S0 Acdes and

|:| Culex
Viglietta et al. (2021)

Premiers
moustiques il y a
245 MA

Homo sapiens il y a 100-
300 000 ans

Ashraf & Sarfraz (2015)
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Seules les femelles prennent du sang

Contre:

* l'agrégation plaquettaire
(apyrase)

e |a coagulation (thrombine)

* la vasoconstriction (sialokinine)

~

\ Beaudouin et al. (2022)

/

Proboscis e =

® .
>

Pascal Marseaud, lllustration-medicale.org

West-Nile Fievre de la { 9 w\ss?gg;
Fievre jaune Zika Vallée du Chikungunya
Rift




La compétence vectorielle

Pascal Marseaud, lllustration-medicale.org

ingestion G
NS

PERIODE D’INCUBATION EXTRINSEQUE
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Ae.
Ae.
Ae.

africanus
cordellieri
dalzieli

Ae. flavicollis
Ae. fowleri
Ae. furcifer

Ae.
Ae.
Ae.
Ae.
Ae.
Ae.
Ae.

grahami
luteocephalus
metallicus
minutus
neoafricanus
opok
simpsoni

Ae. taeniarostris
Ae. tarsalis

Ae. taylori

Ae. vitattus

An. gambiae
Eratmapodites
Mansonia uniformis

Source: AIV / Pasteur

Aedes aegypti
Aedes albopictus

Source: AIV / Pasteur

f
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Pascal Marseaud, lllustration-medicale.org

Especes

Ecologie

Période
d’activité
Préférence

trophique

Distribution

Arbovirus
transmis

Aedes aegyptl

Afrique

Plus de 3500 especes
Seules 15% piquent 'lhomme

Dengue, chikungunya,
Zika, fievre jaune

Aedes albopictus

Dengue, chikungunya,
Zika, encéphalite japonaise

Failloux (2018)

(’

INSTITUT
PASTEUR



ZIKV Yap NC  Brésil
Amérique

YFV Guinée Soudan  Soudan Ouganda Souplani Anglola du=Sud

200$-01 20?03 2&062)07 2010 201 20;2 2¢i13 01;4-15 2016 E 2018

22 NN A V77 WA 0N V7 V77

2004 2005 2006 2P07 2008 201 22;p1 3
CHIKV Ken;ya Oc!éan Asiedu  Asiedu An;érique
Indien Sud-Est  Sud-Est Caraibe

Polynésie francaise

Source: AIV / Pasteur
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Nous créons leurs gites

En ville Gites artificiels
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Aedes albopictus
Current known distribution: September 2012

= Recently present
w  Absent

= No data

Unknown

QOutermost regions

Azores (PT) f
Canary Islands (ES)
Madeira (PT)
Svalbard/Jan Mayen (NO)

Italie
(1990)

Albanie

(1979)

ECDC 2012/VBORNET
Tomasello and Schlagenhauf (2013)

{D
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Cartes de présence des moustiques vecteurs Aedes albopictus — Santé Publique France
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Les arbovirus en Europe

Aedes albopictus Aedes albopictus

infecté L.
Cas importé Cas autochthone Foyer de transmission

-

“Famite | Vius | GasonEurope _

Chikungunya Autochthone
Sindbis Autochthone
Togaviridae Mayaro Importé
Encéphalite de Importé
’Est
Dengue Autochthone
Fievre jaune Importé
Flaviviridae Usutu Autochthone
West Nile Autochthone
Zika Autochthone
Adapté de Valerio et al. (2015)
Batai Autochthone

Bunyaviridae
Tahyna Autochthone P



Janisoth 10C
“»

Presence of dengue
I High

= Medium

[ Low

July isoth 10C

Guzman & Harris (2014)

* isoléen 1943

* Flavivirus, Flaviviridae

* 4 sérotypes

e endémique a la plupart des pays tropicaux
« ~390 millions d’infections

« ~96 millions de cas symptomatiques

e ~30,000 morts

(<5%)

DHF and/or DSS

Dengue fever

96 million

Asymptomatic
and/or
unreported

294 million

{o INSTITUT

St. John & Rathore (2019) PASTEUR



Aedes albopictus
Current known distribution: October 2014”

= Azores (PT) 7
= Canary Islands (ES)

= Madeira (PT)

= SvalbardJan Mayen (NO)

2018 (8)

2015 (8)

2013 (1)

2014 (4)

/ ol i T, .\ 2023 (43)
- \‘Wf/ (\g ' e 2022 (66) 2020 (13)

Cartes de présence des moustiques vecteurs Aedes albopictus — Santé Publique France
Données de la surveillance annuelle et de la Déclaration obligatoire — Santé publique France -
Accessible a I'adresse: https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-
traumatismes/maladies-a-transmission-vectorielle/chikungunya/articles/donnees-en-france-

metropolitaine

{o INSTITUT
PASTEUR


https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-a-transmission-vectorielle/chikungunya/articles/donnees-en-france-metropolitaine
https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-a-transmission-vectorielle/chikungunya/articles/donnees-en-france-metropolitaine
https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-a-transmission-vectorielle/chikungunya/articles/donnees-en-france-metropolitaine

Transmission rate (%)

g

g

g

o
o

»
(=

France

AA-MARTINIQUE
« AL-South
of France

9 14
Days post-infection

Vega-Rua et al. (2013)

Disseminated infection rate (%)

8

8

#

&

3

o

14 | 21 1“2

wDENV-1_France
u DENV-1_Thailand

1“2 14 | 21 14 | 21 14 21

Alessandria Genoa Comella Martorell Nice Saint-
Raphael
Italy Spain France

Bellone et al. (2020)
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Disseminated infection rate (%)

100

80

60

40

20

o

S & &

> C¥
X
S
O
‘)

Source: AlV / Pasteur
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B westAfrican lineage
[ EcsA lineage

[] Asian lineage

[ ECSA and Asian lineages|

> osainee |

==  Asian lineage
+ E1-A266V substitution

Zouache and Failloux (2015)

isolé en 1952
endémique a I'Afrique
Alphavirus, Togaviridae
4 génotypes

Aedes aegypti
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et S
mammap x| 2010, 2017
" "  PACA

o
Italy
\ ?Q

> 2014
- Montpellier
A

Madeira (PT)

Jan Mayen (NO)

t

o o

Transmission rate (%)

Transmission efficiency (%)

2

0
o

[}
o

iy
o

N
o

100 -

o]
o

(o2}
o

N
o

N
o

rance

M AA-INDIA
M AL-Sud de la France

3 6 9 14
Day post-infection Vega-Rua et al. (2013)

Grece (1)

Montenegro (1)

Croatie (2)

| Suisse (2)

Italie (2)

] Chine (1)

AAF AAT AAM AAV AAA AAE AA9 AA4 AAC
Population

Mariconti et al. (2019)
mDay 7 mDay 14
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Aedes albopictus et CHIKV dans le monde

Disseminated infection rate (%)

100

N n
60

N HH.H
N II.I

0 7 T T T T
N ey 39 & & @ @ é&o &P @(@ o\'z’(\\'\ Q\flf 39 & P
SN S LEFE W FPLF L L & P
@ O NS S AN © D O o N
Q O(b,@ @ Q‘ > @6 OA\ (\\/ @‘b . \%0 @ AQQ (Qrb'
VP e X &
@Q

Source: AlV / Pasteur
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475

Risk of
transmission

425

400

ars

Longitude . .
Mariconti et al. (2019) (’) l:r/‘.\ss.l-;-'l-srb’;



CHIKV DENV

b - 20°C 20°C variable 28°C b 20°C 20°C variable 28°C
75% : :::_ 5
25 Liﬁiﬁ IBSEE IIIIIIIIL‘

Liﬁﬁﬁ
b’

o 25%
5 -
.g 1 9
= 75%
G
5 50% 1
= L e 1 ake
o%.
1
75%
25%

liﬁ&ﬁg = INARR1IRRRRLINOAR;
T oappokietan " oot i

population . om . e . 762m . 1200m Mercier et al. (2022)
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' i'-renc_ﬁ: Polynesia
-~ (2013)

Ml Locally acquired cases
or virus isolation

[l Serosurvey data only

Fauci & Morens (2016)

* Isolé en 1947

* Endémique a I'Afrique
* Flavivirus, Flaviviridae
* 3 génotypes

Infection rate (%)

Dissemination efficiency (%)

Transmission efficiency (%)

N
o
S]

3
=]

=3
o

N
o

[N
o

o

80

60

40

20

100

80

60

40

20

| e

TuB
Aedes aegypti

Brazil

VRB
Aedes albopictus
USA

e

TUB
Aedes aegypti
Brazil

Aedes albopictus

VRB
USA

1

TUB
Aedes aegypti
Brazil

Aedes albopictus

VRB ‘

USA

Chouin-Carneiro et al. (2016)
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~2500 particules virales

Transmission efficiency (%)

Transmission efficiency (%)

20 -

100 -

80 -

60 -

40 -

20 -

Transmission

m Cx. quinquefasciatus ~ m Cx. pipiens

o

3 ' 7 ' 14
Days post-infection

m Cx. quinquefasciatus

21

= Cx. pipiens

3 . 7
Days post-infection

14

Amraoui et al. (2016)
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Infection rate (%)

Disseminated infection rate (%)

Transmission rate (%)

-
o
o

o]
o
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o]
o

[0}
o
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o

N
o

o

-
o
o

o]
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(o]
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D
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N
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o

mAL Nice mAL Bar-sur-Loup

6 9 14
Days post-infection

mil BN

6 ' 9 14
Days post-infection

6 . 9 . 14
Days post-infection

Jupille et al. (2016)

Premiers cas autochthones

France (October 2019)

of Aedes albopit Previous reported cases
O Dengue virus @ Zikavirus
© Chikungunyavirus @ Positive Zika virus cases in 2018 or 2019

Brady & Hay (2019)




1. Introduction et adaptation des vecteurs 2. Adaptation du virus a de nouveaux vecteurs

WNV - DENV DENV -ZIKV T wy WNV- CHIKV - ZIKV WNV - CHIKV #2107 YFV
LEGEND: S0 Acdesand [ ] i [ ] [ cutex mosauitoes WNV - DENV - CHIKV-ZIKv [0 ZIKV I CHIKV - ZIKV [ wnv- DENv - cHikv  |[[[[[[[| oNNv < v
1771 DENV - CHIKV WNV - DENV-ZIKV [0 DENV - CHIKv -zikv Il DENV <7 RVFV

Viglietta et al. (2021)
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Les moustiques:

Les virus: Aedes aegypti, Aedes albopictus, Culex
CHIKV, DENV, JEV, ONNV, RVFV, USUV, pipiens, Culex quinquefasciatus, Aedes
WNV, YRV, ZIKV vexans, Anopheles atroparvus

_— .

BSL-3 (70 m?)

Insectarium (140 m?)
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Le Pasteur Network

SAINT-PETERSBOURG

i - DENV
DN LS L CHIKV ~
_CHIKV . - T & stou
WNV - fum; ATHENES —_ 7IKV
CHIKV RVFV. casseLanca T >
WNV 2Ky L AT S

s Ol e HONG KONG
/ . B VIENTIANE

POMTE-A-PITRE D —ZIK\/—— it ‘ : L :
DAKAR / A y JHA TRANG
_ ZIKV ] BE_ 3% niansy ot o PHNOM PEN ®

_CHIKV e oy ve = ——DENV="W |5 e e
YFV " z BANGUI ZIKV CHIKW
ZIKV ABIDJAN  YAGUNDE s ; YRV
_CHIKV [ ZIKV
DENV )
ONNV
/ e AATANANARIVO
CHIKV KRV RVEV NOUMEA
YFV. CHIKV
. ZIKV YFV
MONTEVIDEO ZIKV

e SHANGHAI

RIO DE JANEIRO

SAO PAULD 48




(COURS PASTEUR - CENTRE D'ENSEIGNEMENT

Insectes vecteurs et transmission
% ) S < b g
d’agents pathogenes

(IVTAP)

Institut Pasteur, Paris, du 4 avril au 4 mai 2022
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- 'COUTS 43 DIOMOUNOI POUF fomer ds e S
Japprecire e des vecteurs Gansle oS J8 ransmission
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S e Do ]
Sipacs e e & 55 e

Ah.\ﬂm ‘mm :mm
SR i

FH lccnam 5= : ©)| Qs

21 Mai— 21 Juin 2024

MOOC

Medical entomology

= Subscription from 1st December 1 2016
™ Start 6th February 2017 for 6 weeks

wwwfurmooc fricourses/pasteur'96003/sessiond{/about
MOOC in English with French subtitles
Instiut Pasteur & cnam

13 Avril — 8 Juin 2023

OMI- PASTEUR COURSE - EDUCATION CENTER

Vector-Borne Diseases
Open Medical Institute (OMI): Mexico,
June 13-15,2022

mmu—umuﬁ:m:mnn 5

s atey aucpne
Tty
‘ourse deisrately COMDINes Tad%0n and

uu--ng-m-gmmg
qﬁn‘anu—m‘m-
and

WU PASTEURFRENEDUCATION

Sk

s AMSA? % O §nsmiTuT
& INSTITUTE ¥ PaSTilR

OMI Salzburg: 3-9 Septembre
2023

OMI Vietnam: 13-17 Novembre
2023

MEDICAL®

ENTOMOLOGY

o S Oty &=

Pasteur Network
IPNC: 4-15 Décembre 2023
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CMIT

College des universitaires
de Malodies
Infectieuses et Tropicales

Table ronde



Cloture table ronde

Perception du risque lie au
Chikungunya

JNI 2024



Quels moyens de prévention vous sembleraient | La question
importants pour prévenir le Chikungunya? s'ouvrira lorsque

A.

vous demarrerez

Lutte antivectorielle .
votre session et

Protection personnelle

votre presentation.
Vaccination
Rien du tout OF=0
Cette présentation Sendsteps a eté charge sans le add-in Sendsteps. 0 0%
\Vous voulez télecharger le add-in gratuit? Rendez-vous sur ® Formé

https.//dashboard.sendsteps.com/.



. Lutte antivectorielle

. Protection personnelle

. Vaccination

. Rien du tout



Impact percu de la maladie: quelle phase de la m La question
semble la plus lourde? s'ouvrira lorsque

vous demarrerez

A. Phase aigue .
votre session et

B. Phase chronique votre présentation.
C. Aucune

Cette présentation Sendsteps a eté charge sans le add-in Sendsteps. 0 1%

~ \Vous voulez télecharger le add-in gratuit? Rendez-vous sur ® Formé

https.//dashboard.sendsteps.com/.



1. Phase aigue
2. Phase chronique

3. Aucune



Quelles zones vous semblent les plus a risque d¢ La question
epidémie du virus? Plusieurs réponses possibles  souvrira lorsque

A.

B.

vous demarrerez

Pays ou il y a eu une circulation connue dans les 5 dernieres années .
votre session et

Pays ou il y a eu une circulation connue dans les 10 dernieres annee: | ;. présentation.

Toute zone tropicale ou intertropicale (considérant que les systemes de surveillance ne
permettent pas une cartographie précise) Of=0)
Région parisienne dans les 5 prochaines années

[alik:

Cette présentation Sendsteps a eté charge sans le add-in Sendsteps. 0
\Vous voulez télecharger le add-in gratuit? Rendez-vous sur
https.//dashboard.sendsteps.com/.

183

@ Fermé



1. Pays ou il y a eu une circulation connue dans les 5

dernieres années

2. Pays ou il y a eu une circulation connue dans les 10

dernieres années

3. Toute zone tropicale ou intertropicale (considérant
que les systemes de surveillance ne permettent pas

une cartographie précise)

4. Région parisienne dans les 5 prochaines années



Votre retour sur ce symposium et vos sujets d’in La question
communications a venir. Plusieurs réponses pos  s'ouvrira lorsque

vous demarrerez

A. Je ressors avec plus de connaissances sur le Chikungunya _
votre session et
B. Je serai désormais plus attentif(ve) aux actualités en lien avec le Chikun ) ,
votre presentation.
C. Je ne percois pas le risque lié au Chikungunya
D. A l'avenir, souhaite plus d’informations sur la maladie
E. (...) lalutte antivectorielle / la protection personnelle E E
F. (...)les vecteurs El
G. (...) lesvaccins en développement
Cette présentation Sendsteps a eté charge sans le add-in Sendsteps. 0 1%
~ \Vous voulez télecharger le add-in gratuit? Rendez-vous sur ® Formé

https.//dashboard.sendsteps.com/.



