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Fievres hémorragiques virales

« Maladies graves pouvant étre associees a une héeémorragie
« Causeées par différents virus

Famille Virus

Arenaviridae Lassa
Junin
Machupo
Phenuiviridae Fievre de la vallée du Rift
Nairoviridae Fievre hémorragique de Crimée-Congo
Filoviridae Ebola
Marburg
Flaviviridae Dengue

Fievre jaune



Virus de la Dengue

 Flaviviridae
« Genre Flavivirus
Virus enveloppé

« Genome ARN positif
T=3-like organization
10kb of surface dimers

Les Flavivirus sont des arbovirus (ARthropod-BOrne Viruses)



Epidemiologie

Transmission: piqure de moustiques, principalement Aedes aegypti,
et possible par Aedes albopictus

4 serotypes : DEN-1, DEN-2, DEN-3 et DEN-4

incidence fortement augmentée: LOMS 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 a risque



3,000,000

2,500,000

2,000,000

1,500,000

Cases notified

1,000,000

500,000

1990 1995 2000 2005 2010 2015

Number of suspected or laboratory-confirmed dengue cases notified to WHO, 1990-2015 (Americas,
South-East Asia and Western Pacific regions)



Istribution mondiale de la dengue en 2023-2024
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Note: Data refer to Dengue virus cases reported in the last 12 months (August 2023-July 2024) [Data collection: August 2024].
Case numbers are collected from both official public health authorities and non-official sources, such as news media, and depending on the source, autochthonous and non-autochthonous cases may be included.

Administrative boundaries: © EuroGeographics
The boundaries and hames shown on this map do not imply official endorsement or acceptance by the European Union. ECDC. Map produced on 30 August 2024



Dengue : épidémiologie en France

Aedes aegypti est present aux Antilles, en Guyane et a Mayotte et Aedes albopictus sur
I'ile de la Réunion et dans plusieurs départements métropolitains (78)
France Métropolitaine

Départements ou le moustique tigre
est installé au 1er janvier 2024

59

Moustiques tigres infectés par
présence le virus de la dengue détectés
d'Aedes albopictus
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Dengue : épidemiologie en France

* Evolue par épidémie
*» Antilles: fin d’épidemie en Gaudeloupe, cas sporadiques en Martinique

< A la Réunion en 2021: prés de 60 000 cas estimés (30 000 confirmés), 33
deces. Epidemies moins importante les 2 dernieres années
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cas de Dengue (La Réunion)

% 65 autochtones en 2022!! ( et 378 importés)
“* un cas autochtone en IDF en octobre 2023
“ 2024 : 68 cas autochtones, plus de 1500 cas importées



Pathologie

Asymptomatique dans 50 a 90% des cas
Incubation 4-7 jours

Forme classique :
debute par une forte fievre

accompagnee de cephalées séveres, douleurs retro-orbitaires,
myalgies, arthralgie, photophobie, exantheme rubéoliforme,
adenopathies, nausée et vomissements

Durée des symptomes: 4-10j



Pathologie: Forme sévere

Environ 1-5% des cas symptomatiques
Caractérisée par

fulte plasmatique

Hémorragie

Atteinte organigue

Signes d’alertes : avant I'état de choc, apparaissent vers
la fin de la phase fébrile



dengue severe: signes d'alerte

A drop in body temperature  Accompanied by any of the foIIowing:

(below 38°C/100°F) _4
“ l "

« Intense abdommal pain « Restlessness
« Bleeding gums « Fatigue « Drowsiness
« Blood in vomit - Persistent vomiting

ﬂ,n

Watch out for the warning signs of severity in dengue!

Early and appropriate

medical care saves lives!




Classification des cas de dengue par gravité

Dengue £ signes d’alerte

Avec

signes d’alerte

Dengue séveére

la dengue. Présence de fiévre
et de 2 des critéres suivants :

* Nausées/vomissements

+ Eruption cutanée
* Douleurs

+ Signe du lacet positif
* Leucopénie

» Tout signe d’alerte
Dengue confirmée en
laboratoire

l'absence de signe de
ey v

Guide pour la prise en charge clinique de la dengue
https://www.who.int/denguecontrol/resources/dengue-management/fr/

Critéres de la dengue sévére




Evolution des dengues séveres

début des

transmission symptmes défervescence
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Dengue avec complications sévéres

Adapteé de : WHO, 2009, Dengue guidelines for diagnosis, treatment, prevention and control.

choc compensé Tachycardie
et tachypnée, pouls faible,
vasoconstriction périphérique.
Tension différentielle diminuée

Tachycardie sévere et
Bradycardie, pas de pouls,
hypotension

Modification de I'état mental
Acidose
métabolique/hyperpnée




Physiopathologie



Physiopathologie des dengue séveres

* Tropisme du virus:

“scellules de la lignée myéloide :

- monocytes circulants, macrophages, cellules dendritiques
- également megacaryocytes et plaguettes

s+ Retrouvé aussi dans des cellules endothéliales chez des
patients atteints de dengue sévere



Epidermis | &~

Dermis

Blood
vessel

Dissémination du virus dans l'organisme
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>
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Cellular
cytotoxicity

macrophage

mast cell

Lymphatic
vessel Trafficking

O/ to lymph node

\

Cellu
recru

lar
itment

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 I'infection systémique aprés
avoir rejoint les ganglions lymphatiques

Virémie 24-48h pi
Dissémination dans différents tissus



Dengue primaire/dengue secondaire

« Dengue primaire: premiere 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 « extrinseque » = & du nombre de cellules infectées
* ADE « intrinseque » = A de la multiplication du virus dans les cellules



ADE « Intrinseque »

DENV infection ADE infection

@ @ @ — Activation
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---- 9 Suppression

—| Block

\ Fcreceptor

DENV receptor

’
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PRR signalling Interleukin 10
@ O A Th2 bias
Type | interferon
% proinflammatory Ii S0G5 @
cytokine @

"""""""""" D

Halstead et al, Lancet Infectious Diseases 2010



Physiopathologie



Fuite plasmatique durant les dengues severe

Endothélium
Sain

« & de permeéabilité de I'endothélium vasculaire ' —
« Entraine une perte de plasma m

e Causes ?

Endothélium

active
Endothéelium Dysfonctionnement
endommageé de la barriere S
(apoptose) endothéliale ? }Rij:,» «,;.;;w"
3"’“4““1; WA,‘“‘»-\"&--,_'
Infection des cellules Cytokines, molécules R 1
endothéliales par le vasoactives....

Virus



DENV-infected immune cells
Macrophage Mast cell

INCREASED VASCULAR PERMEABILITY AND PLASMA LEAKAGE _
Vervaeke et al, Rev. Med. Virol 2014
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Endoplasmic reticulum

monomeric NS1 Cell surface

GPI-NS1 oo
hexameric sNS1 o

- lipoparticle \ ,ﬁ
cholesterol/lipid rafts 5 \
high mannose CHO N

sNS1-LP

Muller and Young, Antiviral Research 2013

GPI: glycosyl phosphatidylinositol



Role de NS1 dans la permeéabilité vasculaire

Administration de NS1 a des souris +/- DEN-2
Survie a 10 jours

A
100{ e ]
I
=
e .
®
2 %o 5 mg/kg OVA+10° DENV2
S 5 mg/kg NS1+10° DENV2
Q s © 10 mg/kg OVA+10® DENV2
< 10 mg/kg NS1+10° DENV2
€ 10 mg/kg NS1
£ 10" DENV2
0 8— ‘
0 5 10

Days after infection

Beatty et al,Sci Transl Med 2015



Role de NS1 dans la permeéabilité vasculaire

In vIvVO
(souris)

In vitro

(HPMECs = Human Pulmonary
Microvascular Endothelial Cells)

TEER= transendothelial
electrical resistance
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Mecanisme d’action de NS1: implication des TLRs

Les patients atteints de dengue severe ont une quantité de cytokines pro-

Inflammatoires circulantes plus importante (= tempéte cytokinique)

Ces cytokines sont impliquées dans la permeéabilité vasculaire

Peut étre lie a 'ADE

104

NS1 induit la production de
cytokines pro-inflammatoires

TNF-o/HPRT *

8-
6 -
4
-
0

ematl]

C-ll_L I 1 I 1

LPS

NS1

LPS= lipopolysaccharide bactérien, participe au choc septique

Modele: macrophages murins

IL-6/HPRT

il

il

(:-II-L 1 I 1 I I I I

LPS

NS1

Modhiran et al,Sci Transl Med 2015



NS1 et TLR4

TLRs = toll like receptors, reconnaissent motifs des
pathogenes, induisent la production de cytokines (TNF)

C 8- D 4.
T WT
— — O WT
xr 6- mm TLR4 KO 1
o :|_ X 50l mm TLR4 KO
;IZ_ I
3 4 =
Z I T 104
o _ ﬂl
CTL LPS Pam, NSt CTL  LPS Pam; NS1
CSK, CSK,

Pam3 CSK4 = contrdle positif de stimulation de TLR2

Modhiran et al,Sci Transl Med 2015

TLR4

Overlay




NS1 et TLR4

Effet sur la perméabilité endothelial
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Mécanisme d’action de NS1: induction de MIF

MIF: macrophage migration inhibitory factor = cytokine
Inflammatoire

Proteine importante dans la pathogénese: on la retrouve
augmentee dans le sang des patients et souris MIF-/- présentent
des symptomes moins séveres

Sécretion induite par NS1, egalement dependante de la fixation
de NS1 a TLR4

NS1 induit eégalement I'autophagie, un processus de dégradation
cellulaire, via MIF



Mecanisme d’action de NS1: activation de I'autophagie et désorganisation
des jonctions inter-endothéliales

-o |***|
8 l sk ok '
w 15‘ *kk
> '- ;
2 1.0
' S
- ! 1] -
TR S 0.5
293T-NS1 +1SO-1, | 293T-NS1 + 3-MA = =
‘g 0.0- e : = Z
9 N DB
O QD° O
R ‘b«ﬁ x\roo x,bﬁ
N N N
Vv ‘\c_, x{g
N B
" > P
VE-cad/Nuclear
Modele cellulaire = HMECs (human microvascular endothelial cells)
Z0-1 )—j II\ () ;
|ISO-1 = inhibiteur de MIF J s%) S oo
3MA = inhibiteur de I"'autophagie -y -
VBcadherin

Chen et al PL0S Path 2016 J } J



Mecanisme d’action de NS1: activation de I'autophagie et désorganisation
des jonctions inter-endothéliales

TLR4
Blood vessel @ NSl

Endothelial cell

= ;i % o o
) Z0-1 — \‘ )
MIF
V cédﬁ@
.

Blood vessel &

o
wﬁW” wfm
CXCR4/CXCR2 het
4
PI3K

’}I TLR4 3 Ns1 0 MIF b

M cxcrasexcra “ cp74 ) cpa4

Autophagy

Vascu kage

Chen et al PL0oS Path 2016 ) Z0-1 < — VE-cadherin Q Autophagy )




Mecanisme d’action de NS1: degradation du glycocalyx

* Glycocalyx : réseau constitué de glycoprotéines, protéoglycanes et
glycosaminoglycanes

 tapisse les cellules endothéliales au niveau luminal

Plasma proteins (AT), EC-SOD A Vascular fUres
Growth Factors /" Glycocalyx
} Glycocalyx
EC | EC | EC
Prévient 'adhésion de Régule la ‘ -
cellules (plaquettes ormGabillts Regule le tonus vasculaire
Praueres, P . (production de NO)
leucocytes) et I'activation vasculaire

de la coagulation
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Roéle de NS1 dans la perméabilité vasculaire

TLR4
MIF
Autophagie

Désorganisation
des jonctions

inter-
endothéliales

Sécretion de

cytokines pro-
inflammatoires

TLR4

MIF
MMP-9
HPA-1

Dégradation

du
glycocalyx




Fuite plasmatique durant les dengues severe

Macrophage

9%
TNF-«
Cytokines
Ang -2 Platelets
Endothelial
Disruption of the glycocalyx
NF-xB
activation TLR4 signalling and degradation of sialic acid

J/

y X

I

i

Neelika Malavige, Ogg, Immunology 2017



Physiopathologie



Physiopathologie des saignements

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

Mais hémorragies plus graves possibles, notamment au
niveau gastro-intestinal ﬂ
Thrombopénie l |
coagulation perturbée

coagulation intravasculaire disséminee (CIVD)
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Troubles de la coagulation

* Temps de prothrombine ou temps partiel de
thromboplastine allonges

* Diminution du taux de fibrinogene
« Augmentation des produits de dégradation de la fibrine



Mecanismes possibles expliquant les troubles de la coagulation

"% NS1

//H Autoantibodies

Inhibit coagulation and enhance fibrinolysis

Inhibit coagulation
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Roles de NS1 dans la physiopathologie des dengues severes

Sécretion de
cytokines pro-
inflammatoires

Dégradation
du
glycocalyx
endothélial

Inhibition de la
prothrombine

Désorganisation
des jonctions inter-
endotheliales

Thrombopénie




Prise en charge de la dengue

Uniquement symptomatique
Forme classique : apport de liquide par voie orale, paracétamol

Formes séveres : hospitalisation, réanimation liquidienne
Intraveineuse

Si complications hémorragiques : stopper les saignements si la
source est identifiée, transfusion sanguine



Prevention de la dengue

« Lutte contre les vecteurs e EE e
] ] o ] Fast Facts
« Protection individuelle contre moustiques
« Vaccination : un vaccin recombinant commercialisé par Sanofi ﬁg %
(Dengvaxia ®) contenant les 4 sérotypes
i WHkipae  ayemandeis
» Vaccin vivant atténué chimérique recombinant sur la base e e o
Aedes mosquito after 5-6 days immune system

du virus de la fievre jaune
» Recommandation: pour les personnes de 9 a 45 ans vivant Preventing Dengue

Mosquitoes are most likely

en zone d’endémie. En France, pas recommandé chez les @ omc2housstersmse @)

and 2 hours before sunset

voyageurs
» L'OMS recommande une sérologie avant vaccination
* Nouveau vaccin: QDENGA® (Takeda): autorisé au niveau Jomwbuod  uemmit sk
européen en 2022. Ry ottt s
> Vaccin vivant atténué chimérique recombinant (base @x Mosquitoes breed even
DENV2) QEi o ——
> Pas encore de recommandation en France (en cours) €S B

For more information: E3@ ®©123



NS1 : intérét en thérapeutique et diagnostic?

> +<5 jours apres e débu
des signes : RT-PCR

Wirus, génoms *Entre J5 et J7 : RT-PCR
e i et sérologie
[ Fiévre | *Apres J7 : serologie

uniquement (IgG et IgM)

Virémie

1 l l 7/ ‘e ° Sante
37 J-2/-1 Jo £J5 J7- J10 V/4 £ 80 PHb{'qUE
o o France

« avantages ELISA NS1.: rapides, peu couteux, faciles a mettre en
ceuvre

e non recommandé en metropole car faible incidence
e utilité comme marqueur pronostic?



NS1 : intérét en thérapeutique et diagnostic?

« Thérapeutique : plusieurs études chez I'animal (souris)

« Administration d’anticorps anti-NS1 a visee thérapeutique

» meilleur cible que les proteines d’enveloppe (efficacité pendant la
phase viremigue et critique)

» N’induisent pas 'ADE
» Mais : attention aux reactions croisees avec des proteines de I'note

« NS1 candidat vaccin: cible conservee parmis les 4 sérotypes.

Vaccination avec une version tronquée de NS1 pour eviter la
réaction croisee.



