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Points communs

Arboviroses
— alphavirus (chikungunya)
— flavivirus (dengue)

Vecteurs = moustiques
— Aedes aegypti | A. albopictus

Maladies tropicales,
anciennes, émergentes (DO)

Syndrome grippal + douleurs

Cas autochtones en France
metropolitaine (2 x 2, 2010)
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Sprays et cremes



Chikungunya - virologie

* Alphavirus (famille Togaviridae)

— du Nouveau Monde: Encephalites équines
« Eastern Equine Encephalitis
* Western Equine Encephalitis
* Venezuelian Equine Encephalitis

— de I’ Ancien Monde: Fiévre, arthralgies, éruption
* Chikungunya
« O’ nyong-nyong
* Ross river
« Sindbis
« Barmah forest
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Chikungunya - cycle

Chimpanzees, monkeys, baboons

L ;\;‘tu Lo

e.g. Ae. aegypti
Ae. albopictus

e.g. Ae. africanus
Ae. furcifer-taylori Thiboutot et al. Plos Neg Trop Dis 2010
Ae. dalzieli
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Chikungunya - vecteur

Figure 1: Mosquito vectors of chikungunya virus

(A) Blood-gorged A albopictus female feeding on a human host. A albopictus is the primary chikungunya virus
vector in the current Indian Ocean outbreak. (B) A aegypti mosquito. A aegypti is the primary chikungunya virus
vector in Asian chikungunya outbreaks. Images from United States Department of Agriculture.

journée Claude Bernard, 15/11/2011 5




Chikungunya - epidémiologie

Carte 1 — Circulation du chikungunya dans le monde, bilan au 1 Mai 2011 (Carte DI/InVS)
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Chikungunya — clinique (1)

* Incubation: 4 a 7 jours (extrémes, 2-12)

 Phase |: 3 a4 jours

— debut brutal

— fievre > 39°C (100%), frissons

— arthralgies séveres, symétriques (100%)
* poignets, mains
* genoux, chevilles

— éruption (50%)
* maculo-papuleuse +/- prurigineuse

° tronC, face, membreS Staples et al. Clin Infect Dis 2009
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Simon et al. Medicine 2007




Chikungunya — clinique (2)

 Amelioration spontanée

 Phase Il: semaines, mois, années...
— asthénie persistante

— douleurs articulaires invalidantes

« ténosynovites poignets, mains, chevilles
 polyarthrite oedémateuse (mains)
* 88%, 86% et 48% douloureux a 1, 3 et 6 mois

— syndromes canal carpien, Raynaud

Simon et al. Medicine 2007
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Simon et al. Medicine 2007
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Formes cliniques

« Rarement asymptomatique (15%)
* Formes séveres (0,1% ?) \
— myocardites
— hépatites graves
— meéningo-encephalites
— hémorragies
* Formes pediatriques
— atteintes articulaires + rares
— éruption bulleuse .

(Pialoux et al. Lancet Infect Dis 2007
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Chikungunya — diagnostic

Piglre de
Moustique

Diagnostic
précoce

Virus, génome

Virémie

Diagnostic tardif
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Source: Institut de Veille Sanitaire (InVS)
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Chikungunya - actualites
Emergence 2004-2008
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Nombre de cas importés en France

Métropolitaine

« 898 cas de Chikungunya importés en metropole

Retour sur la Réunion, 2006

2005-2006: 266 000 cas (33% pop.)

entre Avril 2005 et 31 Janvier 2007
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Figure 1: cas de chikungunya estimés rapportés en

Inde, 2006-mars 2011 (Source : MinSa).
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Les causes de I’ émergence

Rechauffement climatique => Prolifération
vecteurs (Kenya, 2004)

Implantation en territoire naif (iles ocean Indien)

Taux d’ attaque 33%
— La Reunion, Comores, Mayotte, Seychelles
Microévolution du génome de CHIKV

— Mutation protéine d’ enveloppe (E1-A226V)

— adaptation a un vecteur anthropophile, reS|stant et
efficace: Aedes albopictus -
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Emergence d’ Aedes albopictus

e ‘ | (/ /“ﬂ:) .
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. Presence of A. albopictus before 1930

- Areas invaded by A. albopict.us since 1980

world Distribution of the Aedes albopictus Mosquito. Charrel et al. New England J Med 2007




Chikungunya documentés en France meétropolitaine

800 - Chikungunya
700 - W Période d'activité
600 - d'Ae. albopictus
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La Ruche et al. BEH 2010
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Distribution geographique des cas
importes de Chikungunya
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2 cas de chikungunya autochtones

DISPATCHES

Chikungunya Virus,
Southeastern
France

Marc Grandadam, Valerie Caro,
Sébastien Plumet, Jean-Michel Thiberge,
Yvan Souarés, Anna-Bella Failloux,
Hugues J. Tolou, Michel Budelot,
Didier Cosserat, Isabelle Leparc-Goffart,
and Philippe Despres

In September 2010, autochthonous transmission of
chikungunya virus was recorded in southeastern France,
where the Aedes albopictus mosquito vector is present.

Grandadam et al. Emerg Infect Dis 2011




Chikungunya, traitement

 Phase aigue

— Antalgiques (pas d’ aspirine)

— Intoxication antalgiques, complication non rare (Réunion)
 Phase chronique

— Antalgiques (paliers OMS), AINS

— Corticothérapies cures courtes
— Chloroquine délétére ?

4 - De Lamballerie X et al. Vector Borne Zoonotic Dis 2008
 Prévention

— Essais vaccinaux US interrompus en 2003

— Marche douteux, crainte des El de la réponse immune
— Lutte anti-vectorielle

— Patients sous moustiquaire en phase virémique
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Dengue - Géneéralites

Flavivirus, 4 serotypes (DEN-1, 2, 3 et 4)
Réservoir: I’ Homme

Transmission: Aedes aegypti > Ae. albopictus
Mode endémo-épidéemique:

— 100 pays / 2,5 milliards de personnes exposees

— 50 a 100 millions de dengues symptomatiques/an

— 250 000 dengues severes

— 25 000 déces

o Létalité des formes séveéeres = 10%
* 1% si réanimation ‘adaptée’

22
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Distribution du vecteur...

Distribution d’ Aedes aegypti aux Amériques au début, a la fin du
programme d’ éradication des moustiques et en 2004

Petersen et al. J Travel Med 2005
Années 1930 1970 2004
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Distribution of countries or areas at risk of dengue transmission, worldwide, 2008
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Dengue — clinique (1)

* Incubation: 4 a 7 jours (extrémes, 3-14)
 Dengue non compliquée: 2 a 7 jours
— début brutal
— fievre > 39°C (95%)
— ceéphalées rétro-orbitaires
— myalgies (50%) >> arthralgies
— eéruption (50%)
* maculo-papuleux, confluent 4
 parfois discret, ilots de peau saine 5 \‘_g' M,

— signes hemorragiques mine y

Malavige et al. Postgrade Med J 2004
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Dengue importee en Europe (n=219)

Manifestations cliniques

Fréquence du signe

Fievre 93%
Céphalees 69%
Eruption 53%
Myalgies 50%
Douleurs rétro-orbitaires 44%
Signes hemorragiques 26%
Manifestations biologiques

Leucopénie (< 4 500/mm°) 74%
Thrombopenie (< 150 000/mm°) 71%
Thrombopénie profonde (< 50 000/mm”) 10%
Cytolyse hépatique 36%
Cytolyse hépatique majeure (> 5 N) 13% Wichmann et al. J Infect Dis 2007
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Dengue — diagnhostic

Diagnostic

4 Diagnostic tardif
précoce

Virus, génome

Antigene

Piqlre de Virémie
Moustique
l // \ o
J-7 J-2/1 Jo J4J5 J7- J10 /! J40 - M3

Source: Institut de Veille Sanitaire (InVS)
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Dengue — clinique (2)

* Dans 0,5% des cas, apres amelioration
initiale, évolution vers une forme severe

* Facteurs de risque (rares chez le voyageur)
— antecédent de dengue

— nourrisson
= théorie des anticorps facilitateurs

» Critique des classifications OMS 1975, 1997

— trop exigeante (choc + signes hémorragiques)
— dérivée d’ études pédiatriques anciennes

— trop binaire

Srikiatkhachaorn et al. Clin Infect Dis 2011
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Dengue — formes séveres

I The WHO Classification (2009) I

I Symptomatic dengue infection I

Dengue -/+ warning signs

Probable dengue

Live in/travel to dengue endemic area.
Fever and 2 of the following:
-Nausea, vomiting

-Rash

-Aches and pains

-Tourniquet test positive

-Any warning sign

and
- Supportive serology;
or

-Occurrence at the same location and time as
other confirmed dengue cases

journée Claude Bernard, 15/11/2011 29

Warning signs™*

I Severe dengue I

-Abdominal pain and tenderness Any of the followings:

-Persistent vomiting
-Clinical fluid accumulation
-Mucosal bleed

-Lethargy, restlessness
-Liver enlargement = 2 cm

-Severe plasma leakage leading to shock or
respiratory distress.

-Severe bleeding as evaluated by clinicians.
-Severe organ involvement

-Laboratory: increase in hematocrit liver (AST, ALT = 1000)
concurrent with rapid decrease in platelet -CNS: impaired consciousness
count -Heart and other organs

medical intervention

**requiring strict observation and

Srikiatkhachaorn et al. Clin Infect Dis 2011




Dengue — clinique (3)
* Duree breve de la phase critique (3 jours)

* Principales dengues severes
— Dengue hémorragique (définition clinique)
— Syndrome de choc avec fuite capillaire
« Augmentation hématocrite > 20% (e.g. 35% -> 42%)
« Hypotension, extréemites froides
« (Edeme, épanchements séreuses (échographie)
— Atteintes viscerales diverses

» Myocardite
* Encephalite

« SDRA

Srikiatkhachaorn et al. Clin Infect Dis 2011

» Hepatite grave
journée Claude Bernard, 15/11/2011
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Dengue — actualités (1)

Emergence ininterrompue

Figure 1 - Nombre annuel moyen de cas de dengue

et nombre annuel moyen de pays notifiant des cas
a 'OMS, 1955 — 2007 (source : OMS)
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Dengue — actualités (2)

Emergence mondiale (sauf Afrique ?)

Figure 3 - Cas de dengue et notifiées a I’'OMS par 16
pays d’Asie, 2000 — 2010 (données au 11/01/2010,

Figure 2 : nombre estimé de cas annuel de dengue
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Dengue vs. chikungunya
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Distribution des cas de dengue Importés en France métropolitaine rapportés
par les [aboratoires en 2008-2009, par département de résidence*

La Ruche et al. BEH 2010
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RAPID COMMUNICATIONS

First two autochthonous dengue virus infections in

metropolitan France, September 2010

In September 2010, two cases of autochthonous den-
gue fever were diagnosed in metropolitan France for
the first time. The cases occurring in Nice, south-
east France, where Aedes albopictus is established,
are evidence of dengue virus circulation in this area.
This local transmission of dengue calls for further
enhanced surveillance, active case finding and vector
control measures to reduce the spread of the virus and
the risk of an epidemic.

La Ruche et al. Eurosurveillance 2011
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Dengue, traitement

 Phase aigue

— Antalgiques (pas d’ aspirine)

— Hospitalisation si plaquettes < 100 000, réa si < 50 000 ?
 Dengue sévere

— Cristalloides aussi bien que colloides (études randomisées)

— Transfusions selon besoins (plaquettes, CE, PFC)
— Pas de bénéfice des traitements immunologiques

* Prévention
— Multiples essais vaccinaux en cours (phases 2-3)
— Vaccins tétrameériques ADN, vaccins chimeriques
— Progres freiné par la phobie des anticorps facilitateurs
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Conclusions

* 2 maladies proches
— Cycles, vecteurs, formes cliniques ‘classiques’
— Physiopathologie des complications (immunologie)
— Prévention, traitement

* Divergences majeures

— Complications
« Chroniques, rarement vitales (chikungunya)
« Sur-aigues, pronostic vital (dengue)
— Modalités d’ émergence
* Progressive, ininterrompue (dengue)
- Epidémies spectaculaires, non soutenues (chikungunya)
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