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Fièvres hémorragiques virales

• Maladies graves pouvant être associées à une hémorragie

• Causées par différents virus

Famille Virus

Arenaviridae Lassa

Junin

Machupo

Phenuiviridae Fièvre de la vallée du Rift

Nairoviridae Fièvre hémorragique de Crimée-Congo

Filoviridae Ebola

Marburg

Flaviviridae Dengue

Fièvre jaune



Virus de la Dengue

• Flaviviridae

• Genre Flavivirus

• Virus enveloppé

• Génome ARN positif

10kb 

Les Flavivirus sont des arbovirus (ARthropod-BOrne Viruses)



Epidémiologie

• Transmission: piqure de moustiques, principalement Aedes aegypti, 

et possible par Aedes albopictus

• 4 sérotypes : DEN-1, DEN-2, DEN-3 et DEN-4

• incidence fortement augmentée: L’OMS estime entre 100 et 400 

millions d’infections par an

• Principalement en zone intertropicale

• Propagation dans de nouvelles zones

• 1/2 de la population mondiale dans des zones à risque



Une maladie émergente au niveau mondial

Number of suspected or laboratory-confirmed dengue cases notified to WHO, 1990–2015 (Americas, 

South-East Asia and Western Pacific regions)



Distribution mondiale de la dengue en 2023-2024



Dengue : épidémiologie en France

• Aedes aegypti est présent aux Antilles, en Guyane et à Mayotte et Aedes albopictus sur 

l’île de la Réunion et dans plusieurs départements métropolitains (78)

Moustiques tigres infectés par 

le virus de la dengue détectés 

pour la première fois en 2023 

dans la Drôme



• Evolue par épidémie

❖ Antilles: fin d’épidémie en Gaudeloupe, cas sporadiques en Martinique

❖ À la Réunion en 2021: près de 60 000 cas estimés (30 000 confirmés), 33 
décès. Epidémies moins importante les 2 dernières années

❖ 65 autochtones en 2022!! ( et 378 importés)

❖ un cas autochtone en IDF en octobre 2023

❖ 2024 : 68 cas autochtones, plus de 1500 cas importés

Dengue : épidémiologie en France

cas de Dengue (La Réunion)



Pathologie

• Asymptomatique dans 50 à 90% des cas

• Incubation 4-7 jours

• Forme classique :  

- débute par une forte fièvre 

- accompagnée de céphalées sévères, douleurs rétro-orbitaires, 

myalgies, arthralgie, photophobie, exanthème rubéoliforme, 

adénopathies, nausée et vomissements

- Durée des symptômes: 4-10j



Pathologie: Forme sévère

• Environ 1-5% des cas symptomatiques

• Caractérisée par 

- fuite plasmatique

- Hémorragie

- Atteinte organique

• Signes d’alertes : avant l’état de choc, apparaissent vers 

la fin de la phase fébrile



dengue sévère: signes d’alerte



Guide pour la prise en charge clinique de la dengue

https://www.who.int/denguecontrol/resources/dengue-management/fr/



Evolution des dengues sévères

choc compensé

choc décompensé

Arrêt cardiaque

Phase fébrile

Convalescence

Tachycardie sévère et 

Bradycardie, pas de pouls, 

hypotension

Modification de l’état mental

Acidose 

métabolique/hyperpnée

choc compensé Tachycardie 

et tachypnée, pouls faible, 

vasoconstriction périphérique. 

Tension différentielle diminuée



Physiopathologie 



Physiopathologie des dengue sévères

• Tropisme du virus:

❖cellules de la lignée myéloïde : 

- monocytes circulants, macrophages, cellules dendritiques

- également mégacaryocytes et plaquettes

❖Retrouvé aussi dans des cellules endothéliales chez des 

patients atteints de dengue sévère



Dissémination du virus dans l’organisme

• Inoculation du virus dans la peau

• Infection de DC/ monocytes/ macrophages

• Inflammation locale →recrutement de 

leucocytes et clairance du virus au niveau 

local

• Le virus va établir l’infection systémique après 

avoir rejoint les ganglions lymphatiques

• Virémie 24-48h pi

• Dissémination dans différents tissus



Dengue primaire/dengue secondaire

• Dengue primaire: première infection par un virus de la dengue

• infection contre un sérotype de dengue : immunité contre ce sérotype
seulement

• Donc possibilité de dengue secondaire : infection par un autre sérotype

• Risque de forme grave plus important lors d’une dengue secondaire

• Anticorps homologues: neutralisants

• Anticorps hétérologues: facilitant

→ antibody-dependant enhancement (ADE)

• Concerne les cellules portant des récepteurs au fragment Fc des 
anticorps

• ADE « extrinsèque » =  du nombre de cellules infectées

• ADE « intrinsèque » =  de la multiplication du virus dans les cellules



ADE « intrinsèque »

Halstead et al, Lancet Infectious Diseases 2010



FUITE PLASMATIQUE

Physiopathologie 



Fuite plasmatique durant les dengues sévère 

•  de perméabilité de l’endothélium vasculaire

• Entraine une perte de plasma

• Causes ?

Endothélium 

endommagé 

(apoptose)

Dysfonctionnement 

de la barrière 

endothéliale

Endothélium

activé

Endothélium

Sain

Infection des cellules 

endothéliales par le 

virus

Cytokines, molécules 

vasoactives….



Fuite plasmatique durant les dengues sévère

Vervaeke et al, Rev. Med. Virol 2014



Rôle de la protéine virale NS1 



Différentes formes de NS1

Muller and Young, Antiviral Research 2013 GPI: glycosyl phosphatidylinositol



Rôle de NS1 dans la perméabilité vasculaire

Beatty et al,Sci Transl Med 2015 

Administration de NS1 à des souris +/- DEN-2

Survie à 10 jours



Rôle de NS1 dans la perméabilité vasculaire

Beatty et al,Sci Transl Med 2015 

In vivo

(souris)

In vitro
(HPMECs = Human Pulmonary 

Microvascular Endothelial Cells)

TEER= transendothelial

electrical resistance



Mécanisme d’action de NS1: implication des TLRs

• Les patients atteints de dengue sévère ont une quantité de cytokines pro-

inflammatoires circulantes plus importante (= tempête cytokinique)

• Ces cytokines sont impliquées dans la perméabilité vasculaire

• Peut être lié à l’ADE

Modhiran et al,Sci Transl Med 2015 

NS1 induit la production de 

cytokines pro-inflammatoires

LPS= lipopolysaccharide bactérien, participe au choc septique

Modèle: macrophages murins



NS1 et TLR4

Modhiran et al,Sci Transl Med 2015 

NS1 TLR4

TLRs = toll like receptors, reconnaissent motifs des 

pathogènes, induisent la production de cytokines (TNF) 

Pam3 CSK4 = contrôle positif de stimulation de TLR2



NS1 et TLR4

Effet sur la perméabilité endothélial

In vitro

In vivo

Modhiran et al,Sci Transl Med 2015 

LPS-RS et TLR4 Ab = 

antagoniste de TLR4



Mécanisme d’action de NS1: induction de MIF

• MIF: macrophage migration inhibitory factor → cytokine 

inflammatoire 

• Protéine importante dans la pathogénèse: on la retrouve 

augmentée dans le sang des patients et souris MIF-/- présentent 

des symptômes moins sévères

• Sécrétion induite par NS1, également dépendante de la fixation 

de NS1 à TLR4

• NS1 induit également l’autophagie, un processus de dégradation 

cellulaire, via MIF



Mécanisme d’action de NS1: activation de l’autophagie et désorganisation 

des jonctions inter-endothéliales

Modèle cellulaire = HMECs (human microvascular endothelial cells)

ISO-1 = inhibiteur de MIF

3MA = inhibiteur de l’autophagie

Chen et al PLoS Path 2016



Mécanisme d’action de NS1: activation de l’autophagie et désorganisation 

des jonctions inter-endothéliales

Chen et al PLoS Path 2016

NS1 TLR4

MIFautophagie

Désorganisation 
des jonctions 

serrées

Fuite 
plasmatique



Mécanisme d’action de NS1:  dégradation du glycocalyx

• Glycocalyx : réseau  constitué de glycoprotéines, protéoglycanes et 

glycosaminoglycanes

• tapisse les cellules endothéliales au niveau luminal

Glycocalyx

EC EC EC

Plasma proteins (AT), EC-SOD

Growth Factors

Prévient l’adhésion de 

cellules (plaquettes, 

leucocytes) et l’activation 

de la coagulation

Régule la 

perméabilité 

vasculaire

Régule le tonus vasculaire 

(production de NO)



Mécanisme d’action de NS1: dégradation du glycocalyx

Chen et al PLoS Path 2018

NS1 MIF

Sécrétion 
de HPA-1 
et MMP-9

Dégradation du 
glycocalyx

Fuite 
plasmatique

HPA-1 = 

héparanase

MMP-9 = 

métalloprotéase



Rôle de NS1 dans la perméabilité vasculaire

NS1

Sécretion de 
cytokines pro-
inflammatoires

Dégradation 
du 

glycocalyx

Désorganisation 
des jonctions 

inter-
endothéliales

TLR4

MIF 

Autophagie

MIF 

MMP-9

HPA-1

TLR4



Fuite plasmatique durant les dengues sévère

Neelika Malavige, Ogg, Immunology 2017

NS1

NS1

IL-1β



HÉMORRAGIES

Physiopathologie 



Physiopathologie des saignements

• Saignements cutanéo-muqueux: pétéchies, purpura, 
ecchymoses, épistaxis

• Mais hémorragies plus graves possibles, notamment au 
niveau gastro-intestinal

• Thrombopénie

• coagulation perturbée 

• coagulation intravasculaire disséminée (CIVD)



Thrombopénie induite par le virus de la dengue

Thrombopénie

agrégation et 
consommation

(CIVD)

Apoptose 
Atteinte des 
précurseurs 

mégacaryocytes

Phagocytose

Destruction par le 
complément



NS1 et thrombopénie

Chao et al Plos Path 2019

ADP = adénosine diphosphate

PS = phosphatidylsérine



Troubles de la coagulation

• Temps de prothrombine ou temps partiel de 

thromboplastine allongés

• Diminution du taux de fibrinogène

• Augmentation des produits de dégradation de la fibrine



Mécanismes possibles expliquant les troubles de la coagulation

Chuang et al JFMA 2013



Rôles de NS1 dans la physiopathologie des dengues sévères

NS1

Sécretion de 
cytokines pro-
inflammatoires

Dégradation 
du 

glycocalyx 
endothélial

Désorganisation 
des jonctions inter-

endotheliales

Thrombopénie

Inhibition de la 
prothrombine



Prise en charge de la dengue 

• Uniquement symptomatique

• Forme classique : apport de liquide par voie orale, paracétamol

• Formes sévères : hospitalisation, réanimation liquidienne 

intraveineuse

• Si complications hémorragiques : stopper les saignements si la 

source est identifiée, transfusion sanguine 



Prévention de la dengue

• Lutte contre les vecteurs

• Protection individuelle contre moustiques

• Vaccination : un vaccin recombinant commercialisé par Sanofi 

(Dengvaxia ®) contenant les 4 sérotypes

➢ Vaccin vivant atténué chimérique recombinant sur la base 

du virus de la fièvre jaune

➢ Recommandation: pour les personnes de 9 à 45 ans vivant 

en zone d’endémie. En France, pas recommandé chez les 

voyageurs 

➢ L’OMS recommande une sérologie avant vaccination

• Nouveau vaccin: QDENGA® (Takeda): autorisé au niveau 

européen en 2022.

➢ Vaccin vivant atténué chimérique recombinant (base 

DENV2)

➢ Pas encore de recommandation en France (en cours)



NS1 : intérêt en thérapeutique et diagnostic?

• avantages ELISA NS1: rapides, peu couteux, faciles à mettre en 
œuvre

• non recommandé en métropole car faible incidence

• utilité comme marqueur pronostic?

•<5 jours après le début 

des signes : RT-PCR

•Entre J5 et J7 : RT-PCR 

et sérologie

•Après J7 : sérologie 

uniquement (IgG et IgM)



NS1 : intérêt en thérapeutique et diagnostic?

• Thérapeutique : plusieurs études chez l’animal (souris)

• Administration d’anticorps anti-NS1 à visée thérapeutique 

➢meilleur cible que les protéines d’enveloppe (efficacité pendant la 
phase virémique et critique)

➢N’induisent pas l’ADE

➢Mais : attention aux réactions croisées avec des protéines de l’hôte

• NS1 candidat vaccin: cible conservée parmis les 4 sérotypes. 
Vaccination avec une version tronquée de NS1 pour éviter la 
réaction croisée.


