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Importance en Santé Publique

La dengue est une infection virale transmise par la piqlre de moustique du genre Aedes. Les
symptémes peuvent aller d’un syndrome fébrile bénin a une forte fievre incapacitante avec éruption,
céphalées intenses, douleurs musculaires et articulaires. La dengue hémorragique (fievre, douleurs
abdominales, vomissements, hémorragie) est une complication potentiellement mortelle,
principalement observée chez les enfants. Le traitement est symptomatique, il n’existe ni vaccin ni
traitement antiviral spécifique pour cette pathologie.

La dengue sévit dans les régions tropicales et subtropicales du monde entier. Ces dernieres années,
I'incidence mondiale a fortement augmenté et I’extension géographique a progressé, particulierement
dans les zones urbaines et périurbaines de I’Amérique latine, de I’Asie du Sud-Est et dans le Pacifique
occidenta, faisant de cette maladie un sujet majeur de préoccupation pour la santé publique. Environ,
la moitié de la population mondiale environ est exposée au risque.Depuis quelques années, des cas
ont été déclarés en Europe, notamment a Madeére et dans le Sud-Est de la France. Les mouvements de
population, les échanges de marchandises, le réchauffement climatique favorisent la circulation du
vecteur. En Belgique, aucun cas d'infection autochtone n'a été signalé jusqu'a présent. Bien que la
dengue ne soit actuellement pas un danger en Belgique, la surveillance reste importante car suite a
des voyages en zones endémique/épidémique, des cas de dengues importés sont possibles. Par
ailleurs, tout cas confirmé de dengue autochtone (absence de notion de voyage) doit étre déclaré dans
les 24 heures.

Role du médecin traitant et/ou déclarant

1. Déclarer:

Tout cas confirmé de dengue autochtone (absence de notion de voyage) sera déclarée a
la cellule de surveillance des maladies infectieuses de I’AViQ dans les 24 heures.
Il existe actuellement trois voies de déclaration possibles:

e Par téléphone:071/33.77.77

e Par voie électronique, en cliquantdirectement ici

e Par email a ’adresse suivante : surveillance.sante @avig.be

2. Evalueravecl’inspecteurles mesures prises eta prendre pour le patient et son entourage

Mesures de controle prises par la cellule de surveillance des maladies
infectieuses

La prévention et la mditrise de la dengue reposent uniquement sur des mesures efficaces de lutte
anti-vectorielle

- S'assurer qu’une enquéte environnementale soit organisée pour rechercher le foyer de
transmission.

- S'assurer que des mesures de lutte anti-vectorielle soient prises pour éradiquer le ou les
foyer(s).

- En présence du vecteur, informer la population vivant a proximité des foyers sur les mesures
de protection visant a éviter la transmission du virus par les piglres de moustique.
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Figure : Présentation classique de la maladie
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Agent pathogéne

Arbovirus appartenant a lafamille des Flaviridae, genre flavivirus.

Ll Il compte quatre sérotypes différents : DEN-1, DEN-2, DEN-3 et DEN-4.
Réservoir Cyclehomme - moustique et cycle primate—moustique.
Moustiques femelles du genre Aedes, et en particulier:
Vecteurs - I’Aedes aegypti,le plus répandu, qui se nourritlajournée;

- UAedes albopictus (moustique tigre), également diurne, deuxiéme vecteur en importance, qui
s’estpropagé en Amérique du Nordeten Europe.

Résistance

Physico-
chimique

Viabilité dans lesanget dans les exsudats séchés pendant plusieurs jours ;
Sensiblea lachaleuretinactivé par un pH bas et par des désinfectants d'usage courant.

Clinique

- Par piqlre de moustiques porteurs du virus.

Transmission : .
e - Autres maisrares : materno-foetale, transfusionde sang et greffe d’organes.

Incubation De 3a 14 jours, habituellementde 7 jours.

- Pas detransmissiondirecte de personnea personne;
- Les sujets infectés peuvent transmettre le virus aux moustiques, d’habitude durant les 3-5jours
suivantlapiqglre, max. 7 jours.

Périodede
contagiosité

- Formeasymptomatique :50 a 90 % des cas.

- Formeclassique : apparitionbrutale defiévre, céphalées, arthralgies et douleurs musculaires non
constantes, vomissements, parfois toux seche, bradycardie relative par rapport a la t° avec parfois
un rash exanthémateux. Rémission au4®™ jour.

- Formeséveére ou dengue hémorragique :se déclenche aprés la défervescence thermique, avec
des hémorragies discretes a massives, et, dans les cas graves, chochypovolémique.

Symptomes

Complications | Les complications graves sontde type hémorragique et nécessitent une hospitalisationd’urgence
car un traitement symptomatique adéquat fait chuter la létalité de 30-40% a moinsde 1 %.

Diagnostic
- Jusqu’a 5joursaprésledébutdes signes cliniques : RT-PCR/détectionde|’antigéne NS1 ;
Diagnostic - Entrejour5et7: RT-PCR/détectionde |’antigéne NS1 et sérologie;
biologique - Apreés jour 7 :sérologie uniquement (1gG et IgM) avec un second prélevement de confirmationau

plus tot 10 jours apres le premier prélevement.
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Définition de cas de I’ECDC (European Centre for Disease Prevention and Control) 1

Critéres cliniques::

- Fiévred’apparitionbrutale avec au moins deuxdes symptomes suivants :
- Céphalées;

Douleur retro-orbitale;

Myalgie;

Arthralgie;

Rash exanthémateux ;

Manifestationhémorragique.

Criteres de Criteres épidémiologique:

o .. - Résidentdans unezoneaffectée parladengue;

diagnostic ou

- Ayantséjournédans unezoneaffectée parladenguedansles 21jours précédantle début des
symptomes.

Critéeres de laboratoire :

- 1a5jours aprésdébutdes symptdmes : Détectiondu virus par RT-PCR/détectionde |’antigéne
NS1;

- Entre5et 7 jours:RT-PCR/détectiondel’antigéne NS1 etsérologie: IgM et 1gG;

- 3semainesapres le débutdes symptomes : 2eme sérologie;

- Testde recherche de I’antigéne NS1.

Cas possible Toutsujetrépondantauxcritéres cliniques.

Cas probable Toutsujetrépondantauxcritéres cliniques et présentant un lien épidémiologique.

Cas confirmé Toutsujet qui répond auxcritéres cliniques et de laboratoire.

Epidémiologie

- Formeclassique:le plus souventasymptomatique chez I’enfant ; risque de dével opper des
symptdmes augmentantavec I’age.

- Denguehémorragique (formesévére) : observéele plus souventchezI’enfantet chezl’adulte >
50ans.

- Incidenceayant progressé de maniere spectaculaire dans le monde entierau cours des derniéeres
décennies, avecplusde 3,9 milliards de personnes (environ 50% de la population mondiale)
exposées aurisque.

Grouped’age

Incidence - En Europe, quelques foyers épidémiques ont été observés dans certains pays du sud ces derniéeres
années (Portugal en 2012 et Franceen 2010 et 2013) En Belgique, jusqu'a présent, aucuncas
d'infectionautochtone n'aencore étésignalé.

- Immuniténaturelle: elle protége a vie contre letype devirus en cause, maisiln’y a pas

Immunité d’immunité croisée entre les 4 sérotypes de dengue (DEN1 a DEN4). Linfectionparl’un des

sérotypes ne protége doncpas contreles trois autres sérotypes.

- Immunitévaccinale: N/A.

- Dans les pays endémiques : recrudescence faible ou sporadique durant la saison séche et plus
élevée durantlasaison humide (liée a la période des pluies eta la prolifération des moustiques).

- Circulation des 4 sérotypes de dengue dans toutes les régions intertropicales avecunerépartition
variable;

- Transmission en progression surtoutdans les zones urbaines et périurbaines

- Introduction d’Ae. aegyptiaudébut du 20eme ssiécle en Europe (Brest - Biélorussie et Odessa -
Ukraine) etrécemmenta Madere et autour delamer Noiredans lesud delaRussie, |'Abkhazie et
la Géorgie.

- Propagation d’Ae. albopictusau cours des 30-40 derniéres années en Amérique du Nord, centrale
et du Sud, dans certaines régions d'Afrique, dans le nord de |'Australie et dans plusieurs pays
d'Europe.

Saisonnalité

Géographie
Sex-ratio

! European Centre for DiseasesPrevention and Control:
http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=0J:L:2008:159:0046:0090:FR:PDF
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Populations a risque

Groupesa - Risqued’infection potentiel pour toute personne exposée aux moustiques dans unerégionou le
risques virusdela dengue est présent;
dedévelopper | - Lesvoyageursséjournantenzoneendémiqueou épidémiquededengue, en particuliersile
la maladie voyagea lieu pendantles périodes d’activité des vecteurs.
Groupesa
risquede - Les enfants demoinsde 15 ans.
développerdes | - Les adultesdeplusde50ans.
formes graves
Grossesse Risque de transmission verticale sil’infection survient a proximité du terme dela grossesse (au
allaitement 3éme trimestre).

Prise en charge du patient

- Pas detraitementantiviral spécifique ;
- Traitementuniquement symptomatique (paracétamol, hydratation adéquate, pas d’AINS vu

Traitement : X -
E— risque hémorragique) ;
- Formesévere: hospitalisation d’urgence.
Mesures
d’Hygiéne N/A.
Isolement Pas detransmissioninterhumaine : I’évictionet/ou I’isolement ne sont pas pertinents.

Prise en charge de I’entourage du patient (post-exposition)

Prophylaxie Aucun traitement prophylactique actuellement disponible sur le marché.
Mesures N/A
d’Hygiéne )
Isolement N/A.
Collectivité a
- - 9 N/A.
risque
Prévention pré-exposition
Mesures Mesures a prendrelors de l’identification d’un cas autochtone devant étre analysées a la lumiére de
préventives |a situation épidémiologique en tenant compte du contexte global incluant la santé humaine, animale
générales et Iexistence de vecteurs compétents -Une enquéte épi dlémi ologique sera menée afinde confirmer
la source possible. Une évaluation du risque sera organisée.
En 2016, le premier vaccin contre la dengue, Dengvaxia® de Sanofi Pasteur, a été enregistré dans
plusieurs pays en vue d’une utilisationchez des personnes agées de 9 a 45 ans vivant dans des zones
Vaccination d’endémie. L'OMS recommande aux pays d’envisager I'introduction du vaccin uniquement dans les

zones géographiques (nationales ou infranationales) ol | es données épid émiologiques indiquent une
fortecharge de morbidité due a cette maladie.
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1. Agentpathogéne

- Germe:
La dengue est une maladie infectieuse due a un arbovirus. Les arbovirus « arthropod borne virus » sont
des virus a ARN transmis par des arthropodes hématophages (moustiques, phlébotomes et tiques
notamment). Ils appartiennent a 3 principales familles, les Flaviviridae, les Togaviridae et les
Bunyaviridae.

Le virus de la dengue (DENV) appartient a la famille des Flaviridae, genre flavivirus. |l compte quatre
sérotypes différents : DEN-1, DEN-2, DEN-3 et DEN-4. En dépit de leur forte proximité génétique et
antigénique, les quatre DENV constituent réellement des entités infectieuses indépendantes. En effet,
I'infection par I'un des sérotypes induit différents types d’anticorps parmi lesquels certains sont a
I'origine de réactions croisées avec les autres sérotypes. En revanche, les anticorps neutralisants ne
sont efficaces que contre le sérotype homologue. L’infection par un sérotype induit donc une immunité
contre ce sérotype mais pas contre les autres. Un individu vivant en zone endémo-épidémique peut
donc en théorie contracter quatre fois la dengue.

- Réservoir:

Les principaux réservoirs sont les moustiques (comme vecteurs, Aedes spp.), I'humain et certains
primates. Les virus sont maintenus dans un cycle humain-moustique-humain (chez les moustiques :
transmission transovarienne et concentrations extrémement élevées de particules infectieuses dans
les glandes salivaires) dans les centres urbains tropicaux. Des cycles singe-moustique sont
fréquemment observés dans les foréts de I'Ouest de I'Afrique et dans le Sud-Est de |'Asie.

- Vecteurs:

Le principal vecteur pour la transmission des virus de la dengue sont les moustiques femelles du genre
Aedes, et en particulier I"’Aedes aegypti (Ae. aegypti) (Figure 1a). De maniere significative, les
moustiques du genre Aedes sont surtout actifs pendant la journée, posant des difficultés dans le cadre
du controle vectoriel.

Photo 1 :a) Aedes aegypti; b) Aedes albopictus (Source: CDC2)

Une autre espéce d’Aedes, plutot considérée comme un vecteur secondaire, Aedes albopictus ou
moustique tigre, peut également jouer un réle dans la transmission des épidémies de dengue (Figure
1b). Enfin, d’autres espéces d’Aedes ont été trouvées porteuses de souches sylvatiques® des DENV

2 http://www.cdc.gov/chikungunya/pdfs /CHIKV VectorControl.pdf

3 Souches présentes en forét vierge et impliquées dansle cycle selvatique de la dengue. Elle s sont différentes des souches
urbaines.
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comme Aedes nivaeus en Asie et Aedes furcifer en Afrique, mais ces especes piquent plutot les singes
et ne sont pas responsables d’épidémies humaines.

Le moustique joue a la fois le role de vecteur et de réservoir car il n’est pas affecté parle virus et reste
infecté toute la vie. Il peut également transmettre le virus a la génération suivante par voie trans-
ovarienne. Les ceufs résistent plusieurs mois dans le milieu extérieur et peuvent survivre a une longue
période de dessiccation (jusqu’a un an). S'ils sont infectés, leur éclosion peut étre le point de départ
d’une nouvelle circulation du virus.

L’Ae. aegypti est maintenant présent dans les zones intertropicales de tous les continents et il reste
capable de recoloniser des zones d’ou il avait été éradiqué, comme en Europe méditerranéenne. Son
importance dans la transmission des DENV est liée a son efficacité vectorielle et a son écologie
domestique. Il a une bonne adaptationa la vie urbaine (il se reproduit dans I’environnement humain,
en particulier dans des gites d’eaux domestiques), ila développé une forte affinité pour le sang humain

et il a une forte sensibilité/affinité aux quatre sérotypes du virus de la dengue.

Leréle de I'espéce Ae. albopictus dans la transmission des DENV mérite une réflexion particuliere dans
la mesure ol cette espéce est actuellement en expansion géographique. En effet, cette espéce devient
préoccupante car elle a été reconnue vecteur unique dans les épidémies de dengue qui ont touché
Madagascar, I'lle de La Réunion et Hawai. Cette espéece est capable de coloniser des pays tempérés car
ses ceufs peuvent entrer en diapause4 si les conditions climatiques sont défavorables. L’ Ae. albopictus
peut également, en laboratoire, transmettre plusieurs pathogénes comme les DENV et le virus du
chikungunya. Enfin, des études expérimentales sur une souche diapausante3 ont montré une
transmission verticale de la dengue de la générationinfectée a la suivante dans certaines conditions.
Ces résultats indiquent donc que les ceufs diapausants d’Ae. albopictus peuvent maintenir un DENV
pendant au moins une génération. La présence d’Ae. albopictus représente donc un risque non
négligeable d’installation d’un cycle de transmission de la dengue, en raison de son anthropophilie.

- Résistance physico-chimique:

Concernant la survie du virus a I'extérieur de I’h6te, a température ambiante, le virus conserve sa
viabilité dans le sang et les exsudats séchés pendant plusieurs jours.

Le virus de la dengue est sensible a la chaleur et un pH bas I'inactive. Il est sensible aux désinfectants
d'usage courant tels que I'éthanol a 70%, I'hypochlorite de sodium a 1% et le glutaraldéhyde a 2%.

- Pathogénése :

En I'absence de modéle animal performant, la physiopathologie de la dengue n’est pas encore bien
comprise. Les principales cellules cibles des virus de la dengue (DENV) sont les monocytes circulants et
les macrophages tissulaires. Aprés la piqire d’un Aedes infecté par un DENV, les premieres cibles
virales sont les cellules dendritiques dermiques. De nouveaux virions sont produits localement et la
migration de ces cellules vers les ganglions lymphatiques va permettre la présentation du DENV au
lymphocyte T, et I'atteinte de nouvelles cellules cibles (monocytes et macrophages). L’issue de cette
infection (asymptomatique ou non, sévere ou non) est sous la dépendance d’interactions complexes
entre des facteurs viraux, les caractéristiques génétiques de I'hbte, et le statut immunologique de
I’"héte vis-a-vis des DENV (immunité préexistante a un ou plusieurs sérotypes de DENV).

4Une diapause consisteen l'arrét temporaire de l'activité ou du développement chez les insectes en hiver oua la saison séche
ou en cas de carence alimentaire.
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2. Clinique

- Transmission :

La principale voie de transmission est celle par piqlre de moustiques porteursdu virus, principalement
de l'espéce Aedes aegypti. La majorité des piglres surviennent 2 heures aprés le lever du soleil et
plusieurs heures avant le coucher du soleil.

Toutefois, d’autresrares modalités de transmission ont été identifiées :

- Transmission materno-foetale : passage transplacentaire lorsque l'infection survient au
voisinage du terme de la grossesse, se traduisant par une infection congénitale. Ce moyen de
transmission est relativement rare;

- Transfusion de sang;

- Greffe d’organes: 2 cas rapportés, une greffe rénale et une greffe de moelle osseuse.

Incubation :
La période d’incubation s’étend de 3 a 14 jours, mais elle est habituellement de 7 jours.

- Période de contagiosité :

Le virus de la dengue ne se transmet pas directement de personne a personne. Le virus est présent
dans le sang d’une personne infectée 2 a 3 jours avant le début de la période fébrile et jusqu’a la fin
de celle-ci (d’habitude 3-5 jours, maximum 7 jours).

Lors d’une piqlre, le moustique s’infecte en prélevant le virus dans le sang d’une personne infectée.
Le virus se multiplie ensuite dans le moustique. Celui-ci devient infectieux 8 a 12 jours (phase
extrinséque) aprés avoir piqué une personne contaminée et le demeure pour tout le reste de sa vie. A
I'issue de la phase extrinseque, ce moustique pourra, a I’occasion d’une autre piglre, transmettre le
virus a une nouvelle personne.

Une personne infectée est « contaminante pour les moustiques » lors de la phase virémique de
I'infection. Celle-ci commence environ 1 a 2 jours avant le début des signes cliniques et dure jusqu’a 7
jours apres. Pendant cette période, il faut éviter qu’une personne malade ne se fasse piquer et qu’elle
ne transmette ainsi le virus a d’autres moustiques, afin d’empécher que le cycle de transmission virale
ne soit entretenudans I'entourage des malades.

- Symptomes :
Selon I'OMS : « La maladie de la dengue est une seule entité avec différentes présentations cliniques

et souvent avec une évolution clinique et un résultat imprévisible ».

La dengue comprend une grande variété de formes cliniques avec une évolution souvent
imprévisible. Sila plupart des sujets infectés guérissent spontanément, certains étant méme
compléetement asymptomatiques (au moins 50 % des cas), une petite proportion (1%) va évoluer vers
une forme grave, caractérisée par une fuite plasmatique avec ou sans hémorragie.

La classification précédente de la dengue (fievre indifférenciée, la dengue (DF) et la dengue
hémorragique (DHF)) n’étant pas adaptée aux situations cliniques, I’'OMS a proposé en 2008 une
nouvelle classification basée sur les niveaux de gravité (figure 2), ou I'on distingue :

- Forme asymptomatique : infection sans aucun symptome (50 a 90% des cas)

- Forme symptomatique « classique » (avec ou sans signe d’alarme): apparition d'une
forte fievre souvent accompagnée de frissons, de maux de téte, de nausées, de
vomissements, de douleurs articulaires et musculaires et, de fagcon inconstante, d'une
éruption cutanée vers le 5eme jour des symptomes.

FICHE INFORMATIVE DENGUE version décembre 2018 7



%iensano

”%6 Wallonie . .
familles santé handicap

3 AVIQ Dengue

- Forme sévere : apres 2 a 7 jours et le retour a la normale de la température
(défervescence thermique), I'infection peut évoluer dans de rares cas (1% des cas
symptomatiques) vers une dengue grave. Cette forme est caractérisée par une fuite
plasmatique sévere, des hémorragies sévéres, une atteinte organique grave (foie,
systéme nerveux central, coeur ou autre).

Figure 2 : Classification de la dengue et niveaux de gravité

DENGUE = WARNING SIGNS SEVERE DENGUE

with warning 1. Severe plasma leakage

signs

2. Severe haemorrhdge

3.Severe organ impairment

CRITERIA FOR DENGUE + WARNING SIGNS CRITERIA FOR SEVERE DENGUE

Probable dengue

live in /travel to dengue endemic area.
Fever and 2 of the folowing criteria:

* Mausea, vomiting

® Rash

* Aches and pains

* Tourniquet test positive

* Leukopenia

* Any worning sign

Laboratery-confirmed dengue
(imperant when no sign of plasma leakage)

Warning signs®

¢ Abdominal pain or tendemess

* Persistent vomiting

# Clinical fluid accumulation

* Mucosal bleed

e lathargy, restlessness

e Liver enlargment »2 cm

* laboratory: increase in HCT
concurrent with rapid decrease
in platelet count

*[requiring strict cbsarvation and medical
intervanticn)

Severe plasma leakage

leading to:

* Shock [DSS)

* Fluid accumulation with respiratory
distress

Severe bleeding

as evaluated by clinician

Severe organ involvement

* Liver: AST or AT >=1000

¢ CNS: Impaired conscicusnass

* Heart and other organs

Source: WHO. Dengue: guidelines for diagnosis, treatment, prevention and control. New Edition, 2009.

La dengue est une maladie systémique et dynamique. Ses manifestations cliniques peuvent donc étre
trésvariées. Aprés I'incubation, la maladie débute brutalement et évolue en 3 phases : fébrile, critique
et de convalescence (figure 3).

Figure 3 : Evolution de la dengue

Days of illness 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Temperature

Reabsorption

Potential clinical issues fluid overload

Dehydration -

Organ impairment

Platelet
Laboratory changes e
Hematocrit g
IgM/1gG
Serology and virology Viraemia
Course of dengue illness: Febrile Critical Recovery phases

Source: WHO. Dengue: guidelines for diagnosis, treatment, prevention and control. New Edition, 2009.
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La phase fébrile dure 2 a 7 jours et associe une fiévre élevée, un syndrome algique diffus, un
exanthéme et une asthénie. De I'anorexie, des nausées et vomissements sont fréquents.
Un signe du lacet®, positif en cette phase fébrile augmente la probabilité diagnostique. En période

épidémique, la survenue d’un érythéme et/ou de pétéchies aprés 3 ou 4 jours de fievre confirme le
diagnostic (Figure 4).

Figure 4 : Survenue d’érythéme et de pétéchies (Source :
http://viraldiseasesd.wikispaces.com/Dengue+Fever)

La recherche de signes d’alarme est importante :
- douleurs abdominales ou sensibilité al’'examen;
- vomissements persistants ;
- saignements muqueux ;
- signes d’épanchementsliquidiens ;
- léthargie ou agitation;
- hépatomégalie;
a la biologie, augmentation de I'hématocrite ou baisse rapide des plaquettes.

La phase critique survient vers le 3eme — 7éme jour de la maladie, au moment ou la température
baisse. Deuxa 4% des patients développent un syndrome de fuite plasmatique de gravité variable, qui
se traduit par une élévation de I’hématocrite. Il dure 2 a 3 jours. |l aboutit rarement a un état de choc
hypovolémique. Des manifestations hémorragiques peuvent compliquer cette situation.

Au cours des épidémies, le risque est d’attribuer toute fievre a la dengue et de méconnaitre d’autres
infections nécessitant un traitement spécifique urgent : paludisme, pyélonéphrite, méningite,
pneumonie, péritonite, leptospirose, salmonellose (Tableau 1). A I'inverse, devant les premiers cas, le
risque est de ne pas évoquer le diagnostic.

5 Le signe du lacet s’obtient par le gonflement du tensiométre pendant cing minutes entre la pression diastolique et
systolique. Il est positiflorsque apparaissent plusde 20 pétéchiessur une surface de 6,25 cm2. Dans les zones oU circule le
virus, ce simple testest un dessignesimportants pour le diagnosticde dengue selon I’Organisation mondiale de la santé
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Tableau 1 : Diagnostic différentiel de la dengue (d’apres I’OMS, 2009)

Phase fébrile Phase critique
- Paludisme non compliqué - Paludisme grave
- Primo-infection VIH - Gastro-entériteaigué
- Viroseaigué exanthématique (rougeole, - Leptospirose
rubéole) - Salmonellose
- Autrearbovirose (Chikungunya, ...) - Rickettsiose
- Grippe - Méningo-encéphalite (dontinfections invasives a
méningocoque)
- Sepsis bactérien
- Abdomen aigu (appendicite, cholécystite, perforation...)
- Maladie de Kawasaki

Alors que la plupart des patients se rétablissent aprés une autolimitation de la forme classique ou non
sévére, une petite proportion va développer la forme grave de la maladie. Une bonne prise en charge
de la forme classique (réhydratation par voie intraveineuse) peut réduire le taux de létalité a moins de
1% pour les cas séveres. Le passage a la forme sévere est difficile a prédire, il est donc d’autant plus
important de mettre en place a temps le traitement approprié, car cela peut empécher le
développement de conditions cliniques plus graves.

- Complications :

Les complications regroupent la forme grave de la dengue, communément appelée la dengue
hémorragique. C'est un choc hypovolémique nécessitant une hospitalisation d’urgence.

Des formes graves associées a tous les sérotypes ont été rapportées avec des incidences supérieures
des sérotypes 1, 2 et 3 par rapport au sérotype 4. Cette apparente virulence supérieure des 3 premiers
sérotypes est a rapporter a leur incidence globale plus élevée par rapport au sérotype 4. Les
mécanismes favorisant les formes graves sont multiples, encore mal identifiés et font certainement
intervenir des facteursliés a I’'hote (age, terrain fragilisé, ...) et auvirus. Le risque de forme grave serait
d’autant plus important que la charge virale du patient serait élevée. Des anticorps produits au cours
d’infections antérieures a ceux du virus de la dengue et peut étre par d’autres Flavivirus, pourraient
jouer un réle facilitant et participer a I'aggravation de la maladie. Enfin, en cas de réinfection,
I’enchainement des sérotypes (théorie séquentielle®) aurait un impact sur le pronostic de la maladie,
la combinaison dengue 1 suivie d’une infection par le sérotype 2 étant la plus a risque de déboucher
sur une forme grave.

La létalité des formes séveres (hémorragique et avec état de choc), estimée a environ 0,5%, peut
atteindre 30% a 40% en |’absence d’une prise en charge thérapeutique adéquate.

3. Diagnostic

- Diagnostic biologique :

En casde suspicion clinique, le diagnostic peut étre confirmé par des analyses biologiques qui peuvent
étre directes (détection du virus, de son génome ou d’antigenesviraux) au stade précoce de la maladie,
ou indirectes (détection d’anticorps) privilégiées a partir du 5eéme jour de la maladie. Il est donc
primordial d’identifier avec précision la date du début des signes afin de guider les examens.

6 La théorie séquentielle dit que des anticorps non neutralisants ou facilitants (qui ont été produits suite a une premiére
infection) favoriseraient in vitro la pénétration du virus et sa réplication dans les monocyteslors d’'une deuxieme infection
avec un autre sérotype. Cesanticorps facilitants proviendraient d'immunisations précédentes contreles autres sérotypes de
dengue.
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Le diagnostic direct ou diagnostic précocedeladengue:

- Détection du virus oude songénome : A partir de sérums obtenus entre le ler et le 7éme jour
de maladie, la détection du virus peut étre effectuée par isolement sur lignées continues de cellules
de moustiques. Cependant, du fait de la classification des DENV comme agents biologiques de classe
3, il est impératif lors de la mise en culture de disposer d’un laboratoire de sécurité biologique de
niveau 3 (LSB 3). Cette technique est donc réservée aux centres nationaux de référence ou aux
laboratoires de recherche ou hospitaliers équipés d’une telle infrastructure. De plus, cette méthode,
bien que toujours considérée comme la technique de référence par 'OMS, ne permet de poser un
diagnostic que dans un délai de trois a dix jours et n’est donc pas adaptée aux réponses en situation
d’urgence.

Les méthodes moléculaires basées sur la RT-PCR (Reverse Transcriptase-Polymerase Chain Reaction)
ont contribué a améliorer le diagnostic de la dengue en phase symptomatique et ouvert la voie a la
caractérisation des types de DENV, primordiale dans un but de surveillance épidémiologique plus qu’a
des fins diagnostiques.

- Détection antigénique, la protéine NS1: De récentes études sur la protéine non structurale 1
(NS1), spécifique de la dengue, ont mis en évidence de fortes concentrations sériques variant de 0,04
a 2 ug/ml entre le jour zéro et le jour 7 dans le sérum des patients infectés, et jusqu’au 9éme jour de
la maladie dans certains cas. Bien que son réle dans la pathogenése de la maladie ne soit pas encore
élucidé, la détection de cette protéine NS1 ouvre une nouvelle voie dans le diagnostic précoce de la
dengue. Le test ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) est basé sur la détection de I'antigéne
NS1 par immunocapture. Ce test permet la mise en évidence de I'antigéne NS1 dans le sérum des
patients des I'apparition des premiers signes cliniques et offre par la méme un diagnostic précoce
d’infection par DENV avec une sensibilité comprise entre 37 (dans les pays endémique et en incluant
des infections secondaires?’) et 93% en fonction des études. Des tests rapides de type
immunochromatographique sous forme de bandelette rapide ou cassette ont récemment été
commercialisés, rendant encore plus accessibles le diagnostic précoce de la dengue. Leurs
performances restent néanmoins inférieures a celles des tests immunoenzymatiques. Au total, ces
tests, s’ils ont une bonne spécificité, présentent une sensibilité trés variable en fonction du sérotype
du virus de la dengue responsable de I'infection (sensibilité souvent moins bonne pour le sérotype
DENV-4). Ces tests présentent aussi une sensibilité moindre pour les patients développant une dengue
secondaire (lorsqu'un sujet est réinfecté par un autre sérotype apres une primo-infection). Ainsi, les
IgG spécifiques dirigés contre le virus et exprimés tres précocement lors d’une dengue secondaire
pourraient se complexer aux protéines NS1 virales solubles, empéchant ainsi la détection du NS1 lors
de la réalisation du test DENV. Dans le contexte de la Belgique, ce test a déja été utilisé pendant
plusieurs annéeset présente une bonne performance. Toutefois, |’ utilisation de ce test dans les régions
endémiques ol une grande majorité des patients, en dehors des nourrissons, ne sont pas naifs vis-a-
vis d’une infection par le virus de la dengue peut étre discutée.

Le diagnosticindirect ou diagnostic sérologique :
Le diagnostic sérologique de la dengue repose sur la détection d’lgM et d’1gG spécifiques en fonction
de leur cinétique d’apparition au cours du temps.

- Cinétiques des anticorps dirigés contre DENV : Au cours d’une infection primaires, les IgM
apparaissent au bout de cing a six jours et les IgG de sept a dix jours aprés les premiers signes cliniques
et atteignent leur maximum en deux a trois semaines. Les IgM atteignent leur pic de sécrétion deux
semaines apres le début de la maladie. Dans certains cas, elles peuvent persister jusqu’a six mois apres

7 Infections secondaires : antécédents de dengue

8 Infection primaire : Lorsqu'un individu est infecté par un virus de la dengue pour la premiére fois

FICHE INFORMATIVE DENGUE version décembre 2018 11



4%§“hmmb . .
familles santé handicap

3 AVIQ

Dengue

g/ziensano

le premier épisode infectieux (Figure 5a). Lors d’une infection secondaire caractérisée par un contact
avec un virus hétérologue, les IgG apparaissent plus précocement et leur taux croit progressivement
durant environ deux semaines. Les IgM sont détectés a des taux plus faibles et dans certains cas
peuvent étre fugaces voire méme absents. D’une maniere générale, le titre global en anticorps
augmente tres rapidement des la phase aigué de I'infection et ces anticorps présentent une réactivité
croisée significative vis-a-vis d’autres antigenes de Flavivirus. D’un point de vue technique,
I’observation d’une ascension du titre des 1gG est rarement effectuée faute d’un second prélevement
effectué pendant la période de convalescence (Figure 5b).

Figure5 : Cinétique du virus et des anticorps de type IgM et IgG au cours d’une infection par DENV : a)
Cas d’une infection primaire; b) Cas d’une infection secondaire par un sérotype viral hétérologue

a)

Pigire de
Moustique

|

Diagnostic
précoce

i
E

/

Diagnostic tardif

IgG

Dengue secondaire

igM

37

Diagnostic Diagnostic tardif b)
précoce
Virémie PiqQre de
Moustique
| l /L | . ]
3211 J0 435 J7- 410 V4 140 - M 37

321 J0

Source : InVS: http://www.invs .sante.fr/Dossiers-thematiques /Maladies-infectieuses/Maladies-a-transmission-
vectorielle/Dengue/Points-sur-les-connaissances

Comment confirmer une dengue en cas de suspicion clinique :

La démarche diagnostique (sur un échantillon de sang) recommandée est la suivante:
Jusgu’a 5 jours apres le début des signes (J5) : RT-PCR/détection d’antigéne NS1 ;
EntreJ5 etJ7 : RT-PCR/détection d’antigéne NS1 et sérologie ;

Aprées J7

: sérologie uniquement (lgG et IgM) avec un second prélévement de

confirmation au plus t6t 10 jours apres le premier prélevement.

En Belgique, tous ces tests diagnostiques sont réalisés au Centre National de Référence pour la

dengue.

4. Définition de cas de I’ECDC

- Critére de diagnostic :

Critéres cliniques :
- Fievre d’apparition brutale avec au-moins deux des symptomes suivants :

Céphalée ;

Douleur retro-orbitale ;
Myalgie;

Arthralgie;

Rash éxanthémateux;
Manifestation hémorragique.

Critéres épidémiologique:
- Résident dans une zone affectée parla dengue ;

ou

- Ayant séjourné dans une zone affectée parla dengue dans les 21 jours précédant le début des
symptémes.
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Critéres de laboratoire :

- 1 a5jours aprésdébut des symptdmes : Détectionduvirus par RT-PCR/détection de I’antigéne
NS1.

- Entre 5 et 7 jours : RT-PCR/détection de I'antigéne NS1 et sérologie : IgM et IgG.

- 3 semaines apres le début des symptomes : 2éme sérologie.

Test de recherche de 'antigéne NS1.

- Cas possible :
Tout sujet répondant aux criteres cliniques.

- Cas probable :

Tout sujet répondant aux criteres cliniques et présentant un lien épidémiologique.
- Cas confirmé :
Tout sujet répondant aux criteres cliniques et de laboratoire.

5. Epidémiologie

- Groupe d’age :

L’age peut conditionner I'expression clinique de la dengue. L’infection primaire est le plus souvent
asymptomatique chez I’enfant, le risque d’avoir des symptomes augmentant avec I’age. La situation
est différente pour une dengue secondaire. Actuellement, la dengue hémorragique est observée le
plus souvent chez I’enfant dans le Sud-Est asiatique et chez I’adulte en Amérique. Une étude menée a
Cuba a montré que la dengue hémorragique est plus sévere en termes de morbidité et de mortalité
chez les enfants et les adultes de plus de 50 ans. Cette étude confirme la plus grande sensibilité des
enfants au syndrome de fuite plasmatique.

- Incidence :

L'incidence de la dengue a progressé de maniere spectaculaire dans le monde entier au cours des
dernieres décennies. Plus de 3,9 milliards de personnes, soit environ la moitié de la population
mondiale, sont désormais exposées au risque. Selon les estimations actuelles de I'OMS, il pourrait y
avoir chaque année de 390 millions de cas infectés dans le monde.

Avant 1970, seuls 9 pays avaient connu des épidémies de dengue sévere. Désormais, la maladie est
endémique dans plus de 100 pays en Afrique, dans les Amériques, en Méditerranée orientale, en Asie
du Sud-Est et dans le Pacifique occidental, ces 2 dernieres régions étant les plus touchées (Figure 6).
Le nombre de casen Amérique, en Asie du Sud-Est et dans le Pacifique occidental a dépassé 1,2 million
en 2008 et 3,2 millions en 2015 (sur la base des données officielles transmises par les Etats membres
a 'OMS). En 2015, la région des Amériques a signalé a elle seule 2,35 million de cas, dont 10 200 cas
de dengue sévére qui ont provoqué 1181 déceés.
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Figure 6 : Distribution de le dengue dans le monde, 2016 (Source : OMS?)
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En plus de 'augmentation du nombre de cas a mesure que la maladie se propage vers de nouvelles
zones, des flambées épidémiques explosives surviennent désormais. Le risque de flambées de dengue
existe maintenant en Europe. En effet, quelques foyers épidémiques de dengue ont été observés dans
certains pays du sud de I'Europe ces dernieres années. La transmission locale de la maladie a été
signalée pour la premiere fois en France et en Croatie en 2010. Ensuite, au Portugal (2 Madére) en
2012, a nouveau en France en 2013 et En France (6 cas) et en Espagne (4 cas) en 2018, mettant en
évidence la vulnérabilité du continent, ou le vecteur (Ae. albopictus) est déja implanté dans plusieurs

pays.

En Belgique, en 2017, 77 cas de dengue ont été diagnostiqués. Le nombre de cas de dengue
diagnostiqués varie d’année en année en fonction de la situation épidémiologique de la dengue dans
les pays endémiques et le choix des destinations de vacances. Bien qu'en 2017 on observe une
diminution des cas de dengue en Belgique par rapport aux années précédentes, comme mentionné
précédemment, la tendance globale de cas de dengue en Europe et dans le monde est a la hausse.

° https://www.who.int/denguecontrol/epidemiology/en/
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Figure 7 : Nombre de cas rapportés de dengue par année, Belgique, 2002-2017 (Source : Centre
National de Référence pour la dengue et Sciensano)
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- Immunité :

Deux types d’anticorps sont produits lors de la primo-infection : des anticorps dits homologues, qui
assurent une protection contre le sérotype en cause, et des anticorps dits hétérologues, qui pourraient
étre a I'origine des formes graveslors d’une réinfection par un autre sérotype.

Immunité naturelle: Il y a une immunité naturelle qui protége avie contre le type de virus en cause,
mais il n’y a pas d’'immunité croisée entre les 4 sérotypes de dengue (DEN1 a DEN4). L’infection par
I"'un des sérotypes ne protege donc pas contre les trois autres sérotypes.

Immunité vaccinale: IIn’y a pas de vaccin disponible a ce jour.

Des facteurs immunogénétiques semblent jouer un réle important dans la survenue de la fiévre
dengue hémorragique. Plusieurs études, dont une menée a Haiti, montrent un risque moins important
d’évolution vers une fievre dengue hémorragique chez les patients ayant des origines africaines.

- Saisonnalité :

Globalement, la notification des cas de dengue montre une variation cyclique de la maladie, avec des
années épidémiques élevées et des années non épidémiques. La dengue se présente souvent sous la
forme de grandes épidémies. Iy a cependant une saisonnalité de la dengue, avec des flambées qui se
produisent a différentes périodes de I'année. Cette saisonnalité est déterminée par les caractéristiques
de I'hGte, le vecteur et I'agent pathogéne.

Concernant le vecteur, la maladie de la dengue peut se propager durant toute la saison d’activitésdu
moustique (Aedes). Dansles pays ou la dengue est endémique, les recrudescences sont souvent faibles
ou sporadiques durant la saison séche et plus élevées durant la saison humide liée a la période des
pluies.

- Géographie et sexe ratio :

Les quatre sérotypes de dengue circulent dans toutes les régions intertropicales. Leur répartition est
cependant variable, les quatre sérotypes n’ayant pas forcément été identifiés dans tous les pays. La
fréquence de circulation est également hétérogene. En Asie et dans la région Antilles-Guyane, les
sérotypes 1, 2 et 3 sont les plus fréquemment rencontrés. En Afrique, les sérotypes 1 et 2 sont
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majoritaires par rapport au sérotype 4 et au sérotype 3, ce dernier n’ayant été identifié en Afrique
continentale qu’a partir de 2008.

Concernant la distribution géographique du vecteur (Ae. aegypti et Ae. albopictus ), Ae. aegypti a été
introduit en Europe au début du 20eme siécle, au nord jusqu'a Brest (Biélorussie) et Odessa (Ukraine)
et arécemment été réintroduit a Madére et autour de la mer Noire dans le sud de la Russie, |'Abkhazie
et la Géorgie (Figure 7a). Ae. albopictus s'est répandu au cours des 30-40 derniéres années en
Amérique du Nord, Centrale et du Sud, dans certainesrégions d'Afrique, dans le nord de |'Australie et
dans plusieurs pays d'Europe. Depuis sa premiére apparition en Albanie en 1979 et en Italieen 1990,
il a étésignalé/détecté dans plus de 15 pays européens (Figure 7b). Il est répertorié comme I'une des
cent especes les plus envahissantes de moustiques du monde.

Figure 7 : a) Distribution d’Ae. aegyptien Europe, juin 2018 ; b) Distribution d’ Ae. albopictus en Europe,
juin 2018 (source : ECDC - VBORNET?9)

B Tetsan a) Aedes aegypti - current known distribution: June 2018 B Vefsam b)  Aedes albopictus - current known distribution: June 2018
Legend
[
scucsd
- A
= Nods
Countries/Regions. Countries/ Regior
viewabl not viewable in the
main map extent’ ‘main map extent’
T | e [“a |
| A | A
B - [ P
T | oo | ¥ oo
B s [l o
P ) oo [N sewescom
Fore | % frr, | oyt
. | veenen | g | moeroem)
o 10 Mayen (N0) | 4 320 Hayen 040y

Ecoc and 54

20, note et e
posion of the countres. #0, Dkt

La circulationdes DENV a I'échelle d’une région géographique semble plutét liée a la circulation d’étres
humains infectés voyageant avec ou sans signes cliniques. Néanmoins, I'introduction du virus reste
possible par des moustiques adultes infectés lorsque les voyages ne dépassent pas quelques jours, ou
par des ceufs infectés (par transmission verticale), le risque pouvant alors persister (parfois plusieurs
mois) jusqu’a I’éclosion des ceufs. Les autres réservoirs de DENV ont plus probablement un réle local.
Enfin, les voyages aériens d’humains infectés sur de trés longues distances sont trés certainement a
I’origine de la circulation mondiale des souches de dengue actuellement observée. Par ailleurs, Aedes
albopictus, vecteur secondaire de la dengue en Asie, s’est propagé en Amérique du Nord et en Europe,
engrande partie a cause du commerce international de pneus usagés qui constituent des gites larvaires
(Figure 8).

6. Population a risque

- Groupes a risque de développerla maladie :

Toute personne exposée aux moustiques dans une région ou le virus de la dengue est présent court
un risque potentiel d’infection.

Les voyageurs séjournant en zone endémique ou épidémique de dengue, en particulier si le voyage a
lieu pendant les périodes d’activité des vecteurs.

- Groupes a risque de développerdes formes graves :
La forme hémorragique de la dengue est plus sévere en termes de morbidité et de mortalité chez
I’enfant dans le Sud-Est Asiatique et chez I’adulte de plus de 50 ans en Amérique.

10 http://ecdc.europa.eu/en/activities/diseaseprogrammes/emerging and vector borne diseases/Pages/VBORNET maps.aspx
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- Grossesse et allaitement :

Chez la femme enceinte infectée, il y a un risque de transmission verticale notamment si I'infection
survient a proximité du terme (au 3e trimestre) de la grossesse. Des cas de prématurité et de mort
foetale ont été rapportés, mais le lien avec une dengue maternelle reste cependant incertain.

7. Prise en charge du patient

- Traitement :

Il n’y a pas de traitement antiviral spécifique contre la maladie de la dengue. Le traitement est donc
uniguement symptomatique (antalgiques, antipyrétiques, hydratation adéquate). Sa prise en charge
est simple, efficace et peu colteuse si les interventions sont correctes et effectuées au bon moment.
La clé du succes thérapeutique repose sur une reconnaissance précoce et une compréhension des
problémes cliniques au cours des différentes phases de la maladie, conduisant a une approche
rationnelle de la prise en charge.

Pour la dengue sévere, une prise en charge adaptée peut abaisser le taux de mortalité de >20% a <1%.
Il est essentiel de maintenir les volumes liquidiens du patient. En cas de survenue de signes
hémorragiques francs, d’une obnubilation ou de symptomes de choc, une hospitalisation urgente
s’'impose, si possible en unité de soins intensifs pour un remplissage volémique.

- Mesures d’hygiéne :
N/A.

- Isolement — éviction :

N/A.

Etant donné que la transmission interhumaine n’existe pas, I’éviction et/ou I'isolement des patients
infectés par la dengue ne sont pas pertinents.

8. Prise en charge de l’entourage du patient (post-exposition)

- Prophylaxie :
Aucun traitement prophylactique n'est actuellement disponible sur le marché.

- Mesures d’hygiéne :
N/A.

- Isolement — éviction :
N/A.

- Collectivité a risque :
N/A.
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9. Prévention pré-exposition

- Mesures préventives générales :

Etant donné qu’aucun traitement prophylactique n'est actuellement disponible sur le marché, le seul
moyen de réduire le nombre d’infections chez I'homme, dans les régions ou le virus de la dengue est
présent, consiste a lutter contre les vecteurs (le controle des vecteurs et la réduction des piqlres de
moustiques).

Pour prévenir les infections chez les voyageurs en zones endémique et/ou épidémique, les
recommandations sont axéessur la réduction des piglres de moustiques.

Bien qu’il soit impossible d’empécher tout contact avec le vecteur, il est cependant possible
d’appliquer certainesmesures de prévention afin de limiter ce contact. Pour ce faire, I'application de
mesures de prévention individuelles est indispensable. La protection personnelle contre les piglres de
moustiques repose principalement sur :

- La diminution des activités a I'extérieures aux moments de la journée ol les moustiques sont
les plus actifs(le plus souvent au crépuscule ainsi que la nuit);

- Leport de vétementsadéquats, a savoir des vétementsde couleur claire limitant au maximum
I’exposition de surface cutanée (chemises a manches longues et pantalons) et dont le maillage
est suffisamment serré pour empécher les moustiques de piquer au travers;

- L’application de répulsifs : ceux-ci sont composés d’une substance active qui éloigne les
insectes sans les tuer. lls sont appliqués sur toutes les parties du corps non couvertes, en
évitant les muqueuses et les yeux. Il est fortement recommandé d’utiliser comme répulsifs
cutanés ceux dont les substances actives font actuellement I'objet d’une évaluation
d’efficacité et d’innocuité dans le cadre de la directive européenne biocide 98/8/CE. Les
substances actives en cours d’évaluation et susceptibles d’étre contenues dans des produits
répulsifs cutanés sont: le NN-diethyl-m-toluamide (DEET), le R3535 ou EBAAP, la picaridine ou
Iicaridine, le PMDRBO (cis et trans para-menthane 3,8-diol Rich botanical Qil). Leur durée de
protection varie de 4 a 8 heures selon la nature et la concentration de la substance active ainsi
que des conditions d’utilisation (sudation, température et humidité ambiantes, usage
concomitant d’une creme solaire, ...). L’application doit étre renouvelée aprés une baignade et
I'utilisation de crémes solaires (anti-UV) diminue I’'efficacité de protection des répulsifs et
réciproquement. Un répulsif ne devrait étre appliqué sur la peau qu’au minimum 30 minutes
apreés une creme de protection solaire.

- Vaccination :

Fin 2015 et début 2016, le premier vaccin contre la dengue, Dengvaxia® (CYDTDV), mis au point par la
firme Sanofi Pasteur, a été enregistré dans plusieurs pays en vue d’une utilisation chez des personnes
agées de 9 a 45 ans vivant dans des zones d’endémie. L'OMS recommande aux pays d’envisager
I'introduction du vaccin uniguement dans les zones géographiques (nationales ou infranationales) ou
les données épidémiologiques indiquent une forte charge de morbidité due a cette maladie.
Actuellement, les méthodes les plus

efficaces pour prévenir ou combattre la transmission du virus de la dengue ainsi que d’autres maladies
transmises par les moustiques, restent la lutte contre le vecteur et la protection personnelle contre les
piglres de moustiques.
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Personnes de contact

Centre National de référence pour les arbovirus

Institut de Médecine Tropicale (IMT)

Laboratoire Central de Biologie Clinique

Responsable du CNR et personne de contact : Dr Marjan Van Esbroeck

Web CNR : https://nrchm.wiv-isp.be/fr/centres ref labo/west nile virus arbovirussen/default.aspx
Tél.: 03/247.64.45

Fax : 03/247.64.40

Sciensano

Service épidémiologie des maladies infectieuses
Personne responsable : Javiera Rebolledo

E-mail : javiera.rebolledogonzalez@sciensano.be
Tél.:02/642.57.35
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