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Dengue - virologie

Famille: Flaviviridae
Genre: Flavivirus
Espece: Dengue virus (DENV)
4 serotypes: DENV-1 a 4
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Dengue : une maladie, trois phases (d’apres OMS 2009)
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Grossesse (en particulier dernier trimestre, accouchement)
Ages extréemes (< 1 an ou > 65 ans)
Fievre élevée chez I'enfant avec antecedent de convulsions fébriles

Maladies chroniques

- Drépanocytose, thalassémie

- Hemophilie, thrombopénie chronique

- Diabete, asthme, insuffisance cardiaque, hépatopathie chronique
Obesite

Traumatisme, chirurgie ou accidents vasculaires cerébraux récents

Traitements
= Anticoagulants
= Aspirine, anti-inflammatoire
- Prise excessive de paracetamol



« Jamaique (2010-2012)

Dengue deaths in Jamaica : 2010 - 2012

Conditions Deaths Total cases CFR %

Sickle cell disease
SC genotype 4 18 22.2 125
SS genotype 1 22 4.5

No sickle cell disease 7 1716 0.41

« Guadeloupe, Martinique, Guyane (2005-2013)

- 106 patients younger than 15 years with hospitalizations for dengue, 35 SS genotype, 35 SC
and 36 without SCD or any other chronic disease

- HbSC genotype were significantly associated with severe dengue(AOR 5,8 [2,1-16,4]).

o Martinique (1997_2021) Dengue deaths in Martinique : 1997 - 2021
Conditions N %
Sickle cell disease
SC genotype 10 16.6] 3.3
SS genotype 4 6.7

Rankine-Mullings A et al. EBioMedicine. 2015;2:937-41. . .
Elenga N et al. J Infect Public Health. 2019;S1876034119302503. No sickle cell disease 46 76.6
Bidaud B et al. Med Mal Infect. 2015;45:82-6.




« Aggravation reciproque des deux pathologies

« Susceptibilité des hématies SC a la déshydratation
- Augmentation de la polymérisation de HbS
= Facilitation de la falciformation

* Modifications fonctionnelles de I'endothélium capillaire
- Augmentation de la viscosité capillaire

* Neoangiogenese prononceée cher SC
- Favorise la fuite plasmatique



Dengue - controle de l’'infection

o |nfection primaire (premigre infection par un DENV)

= |mmunité définitive pour e sérotype infectant
« Anticorps neutralisants homatypiques
« [ellules T mémoires

= Pas de protection contre les autres sérotypes
« Jnticorps hétérotopiques (protection croisée temporaire)

o |nfection secondaire (infection par un autre DENV)
= Réponse immunologique initiale inadaptée

« Anticorps non neutralisants

» Facilitation de la réplication virale

« Expansion et activation clonale des cellules T mémoires spécifiques du premier DENV

b Retard a la clairance virale

= Principal facteur de risque de |a fuite plasmatique (dengue grave)

* |nfection post-secondaire (troisieme ou quatrieme infection)
- Anticorps neutralisants, réactivité croisée
- Le plus souvent asymptomatique



Objectif de la vaccination

Induction d’'une réponse immunitaire adaptative efficace et
durable (mémoire immunitaire)
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La vaccination est le processus consistant a stimuler les
reponses immunitaires adaptatives protectrices contre des
agents pathogenes en exposant lindividu a des formes non
pathogenes ou a des composants de ces agents.

Un vaccin est une préparation antigénique ou d’acides
nucléiques qui a pour but dinduire chez la personne, une
reponse immunitaire specifigue dun agent pathogene
capable de le proteger contre l'infection naturelle ou d’en
atténuer les conséquences

La substance active d’'un vaccin est un immunogene



* L'infection par un serotype n’entraine qu'une protection durable
nomotypique

* La circulation simultanée de plusieurs sérotypes est de plus en plus
frequente

 La théorie de la facilitation immunologique conduit a préférer induire
simultanément plus que séquentiellement, une protection contre les
4 sérotypes

= Developpement de vaccins tétravalents



Quelle feuille de route pour un vaccin contre la dengue ?

 Vaccin tétravalent
* Quels antigenes dans ce vaccin ?



Quel corrélat de protection pour le vaccin contre la dengue ?

 Pas de modele animal

 Protection contre la dengue
- Réponse anticorps contre la dengue: E et M/prM
= Anticorps neutralisants dirigés contre la protéine E

Top

DlII- fusion

Immature virus Mature virus
non-infectious infectious

KA. Dowd, T.C. Pierson / Virology 411 (2011) 306-315



Quel vaccin contre la dengue ?

Classification des vaccins

PN

Vaccins vivants Vaccins inertes
Agents vivants Préparation sans aucun
atténués pouvoir infectieux
I 7 s I . . . 7 .
Agents naturels atténués Vaccins inactivés entiers
- Culture in vitro Vaccins constitués de fractions antigéniques
- Mutagénése - Toxine détoxifiée
|Vec:teurs viraux réplicatifs | - Antigenes capsulaires (polyosidique)

- Antigenes membranaires (protéiques)
Vaccins constitués d'acides nucléiques

- ARN ou ADN

- Codant pour des antigénes membranaires
Vecteurs viraux non réplicatifs




Les vaccins contre la dengue

Vaccine Type Name Strategy Clinical Trial Phase
Replacing the prM/E gene of the .
Dengvaxia® CYD-TDV YFI7D virus with genes of the o7 2fter part of
DENV1-4
Attenuation by truncating 30
. . nucleotides in the 3’ UTR of
Live Attenuated vaccine TV003/TV005 DENV1, DENV3, DENV4, and a Phase IIT
chimeric DENV2/DENV4
Replacing the coding sequences of
DENV2 PDK-53 attenuated
Qd en ga ® DENVax vaccine with that of DENV1, Phase Il
DENV3, and DENV4
Inactivated virus PV Purlﬁgd formahn.—mactwated Phase I
virus and adjuvants
Subunit . V180 A recombinant truncated protein Phase I
uburit vacane containing DEN-80E ase
Recombinant plasmid vector
DNA vaccine DIME100 encoding prM/E Phase I
Recombinant plasmid vector
TVDV encoding prM/E proteins of Phase I
DENV1-4
He.terologous TLAV Prime/PIV boost Initial immune-boost strategy Phase I
prime/boost and reverse order

CYD-TDV: the live attenuated chimeric yellow fever 17D virus-tetravalent dengue vaccine; DENVax: the live
attenuated tetravalent dengue vaccine; PIV: the purified formalin-inactivated virus vaccine; TVDV: the tetravalent
DNA vaccine; TLAV: the tetra-live attenuated virus vaccine.

Rothman AL. Nat Rev Immunol. 2011;11:532-43.
Deng S-Q et al. Vaccines (Basel). 2020;8:1-13.
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Efficacité clinique du vaccin CYD-TDV
Dengue symptomatique et prévention des hospitalisations dans les 25
premiers mois

30 000 enfants Efficacité % [IC95]

2al6ans 2 a8ans 9al6ans
Dengue 60,3 [55,7—64,5] 44,6 [31,6-55,0] 65,6 [60,7-69,9]
symptomatigue
Hospitalisation pour 72,7[62,3-80.3]  56,1[26,2-74,1] 80,8 [70,1-87,7]
dengue
Dengue grave 79,1 [60,0-89,0] 44,5 [-54,4-79,7] 93,2 [77,3-98,0]

- Utilisation du vaccin chez les plus de 9 ans

Hadinegoro SR et al. N Engl J Med. 2015;373:1195-206.



Efficacité clinique du vaccin CYD-TDV: dengue symptomatique

dans les 25 premiers mois
Selon le sérotype

Efficacité % [IC95]

2al6ans 2 a8ans 9al6ans
Sérotype 1 54,7 [45,4-62,3] 46,6 [25,7-61,5] 58,4 [47,7-66,9]
Sérotype 2 43,0 [29,4-53,9] 33,6 [1,3-55,0] 47,1 [31,3-59,2]
Sérotype 3 71,6 [63,0-78,3] 62,1 [28,4-80,3] 73,6 [64,4-80,4]
Sérotype 4 76,9 [69,5-82,6] 51,7 [17,6-71,8] 83,2 [76,2-88,2]

- Vaccin peu efficace sur DENV-2

Hadinegoro SR et al. N Engl J Med. 2015;373:1195-206.



Efficacité clinique du vaccin CYD-TDV

Dengue symptomatique a 25 mois selon le statut sérologique au moment
de la vaccination

Efficacité % [IC95]

Chez 13% des participants 2 a8 ans 29 ans
Séropositif 70 [32-87] 81 [67-90]
Séronégatif 14 [-111-63] 53 [6-76]

Apres ré-analyse des données
dans une sous-cohorte

Séropositif 60 [31-76] 76 [68-90]

Séroneégatif 19 [-47- 55] 39 [-1- 63]

- Vaccin inefficace chez les séronégatifs

Hadinegoro SR et al. N Engl J Med. 2015;373:1195-206.
Sridhar S et al. N Engl J Med. 2018;379:327-40.



Mode d’action du vaccin CYD
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Flasche S et al. PLOS Medicine. 2016:13:e1002181.



Dengvaxia® : resumeé des caracteristiques du produit (EMA 01/2022)

4.1 Indications thérapeutiques

Dengvaxia est indiqué dans la prévention de la dengue due aux sérotypes 1,2, 3 et 4 du virus de la
dengue chez les sujets 4gés de 6 a 45 ans ayant un antécédent d’infection par le virus de la dengue

confirmée par un test (voir rubriques 4.2,4 .4 et 4.8).
Dengvaxia doit étre utilis€ conformément aux recommandations officielles.

4.2 Posologie et mode d’administration

Posologie
Enfants et adultes dgés de 6 a 45 ans

Le schéma vaccinal consiste en trois injections d’une dose reconstituée (0,5 mL) administrées a 6 mois
d’intervalle.

Mode d’administration

Dengvaxia ne doit étre administré qu’aux personnes ayant un antécédent d’infection par le virus de la
dengue. L’antéceédent d’infection par la dengue doit étre confirmée par un test : soit documenté dans les
antécédents médicaux, soit effectué avant la vaccination (voir rubrique 4.4).



RECOMMANDATIONS VACCINALES

Place du vaccin Dengvaxia® dans la

H A S stratégie de lutte contre la dengue
v dans les départements francais
HAUTE AUTORITE DE SANTE d'outre_mer

M 2019 . . . .
" Mayotte et les territoires francais d'Amérique

La HAS ne recommande pas l'utilisation de Dengvaxia® sur I'ile de Mayotte et dans les territoires
francais d’Amérique dans la situation actuelle. La HAS ne recommande pas non plus l'utilisation de
Dengvaxia® pour les voyageurs qui se rendent a Mayotte et dans les territoires francais
d’Amérique.

Les données épidémiologiques de la dengue aux Antilles et en Guyane permettent de considérer
ces territoires comme des zones d'endémie. Cependant les incertitudes actuelles sur les perfor-
mances des tests de sérodiagnostic disponibles dans un contexte de diagnostic rétrospectif de
I'infection par le virus de la dengue conduisent a s’interroger sur la capacité a mettre en ceuvre une
stratégie de dépistage pré-vaccinal efficace permettant de ne proposer la vaccination qu’aux per-
sonnes ayant un antécédent d’infection par le virus de la dengue (en dehors d’'une preuve docu-
mentée d’une infection confirmée par un test virologique). En conséquence, la HAS ne recom-
mande pas l'utilisation du vaccin Dengvaxia® pour les personnes qui vivent dans les territoires
francais d’Amérique (excepté pour celles apportant une preuve documentée d’'une infection| con-
frmée ou se rendent dans les territoires francais d'Ameérique.

Les données permettant de décrire le risque d'infection grave par la dengue chez les personnes
présentant des facteurs de risque particuliers (drépanocytose, diabéte) ne sont pas encore assez
solides pour faire une recommandation spécifique aux personnes présentant certaines comorbidi-
tés.



Qdenga®

Study design’
Children aged 4-16 years (n=20,071) received either TAK-003 or placebo in a 2:1 ratio;
18,260 (91.0%) completed 4.5 years after second dose (Safety Set)

Previously Published
Part 1

3 months ;1 month

r 3

'l
2

Primary endpoint:
Overall efficacy

Secondary efficacy endpoints:
Efficacy by serotype, baseline
serostatus severity

Long-term efficacy and safety

5
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Active Febrile lliness Surveillance
To detect both hospitalized and non-hospitalized dengue cases

This trial and the TAK-003 program are overseen by a data-monitoring committee

RT-PCR, reverse transcriptase polymerase chain reaction; SAE, serious adverse event.
1. ClinicalTrials.gov. NCT02747927. Available at: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02747927. Accessed April 22, 2022

Booster

evaluation
(aged 4-11
years at
trial entry)

Microneutralization
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Vaccine dose




Primary and secondary efficacy endpoints (Parts 1 and 2, PPS)
Published data

Primary

30 days to 12
months post
second dose

VCD by any serotype

VCD Incidence

Placebo n/N (%) TAK-003 n/N (%)

149/6316 (2.4)

61/12,700 (0.5)

VE (95% Cl), %2

80.2 (73.3, 85.3)

Key Secondary

30 days to 18
months post
second dose

Additional
Secondary

VCD leading to
hospitalisation

66/6316 (1.0)

13/12,700 (0.1)

90.4 (82.6, 94.7)

VCD by any serostatus®

206/6316 (3.3)

114/12,700 (0.9)

73.3 (66.5, 78.8

Baseline seropositive

75/9167 (0.8)

76.1 (68.5,81.9

Baseline seronegative

(3.
150/4589 (3.3)
56/1726 (3.

39/3531 (1.1)

VCD by DENV-1

38/12,700 (0.3

VCD by DENV-2

2)
62/6316 (1.0)
-3)

8/12,700 (<0.1

)
)
66.2 (49.1, 77.5)
)
)

95.1 (89.9, 97.6

VCD by DENV-3

(

(
80/6316 (1
60/6316 (0.9)

48.9 (27.2, 64.1)

VCD by DENV-4

5/6316 (<0.1

5/12,700 (<0.1

(
(
(
69.8 (54.8, 79.9
(
(
(-

51.0 (-69.4, 85.8)

DCAC-defined severe VCD

)
1/6316 (<0.1)

2/12,700 (<0.1

2.3 (-977.5,91.1)

DHF

7/6316 (0.1)

)
)
63/12,700 (0.5)
)
)
)

2/12,700 (<0.1

85.9 (31.9, 97.1)

Primary and all secondary efficacy endpoints were met when there were enough dengue cases for analysis'2




Qdenga® : efficacité pour prévenir une dengue symptomatique
5 ans apres la premiére injection

Efficacité globale, % [IC95%)] : 61.2 [56.0 — 65.8]

Sérotype Seéropositif pour DENV Séronegatif pour DENV
Total, % [IC95%] 64.2 [58.4 — 69.2] 53.5[36.7 — 64.0]
DENV1, % [IC95% 56.1 [44.6 — 65.2] 45.4 [21.6 — 59.7]
DENV2, % [IC95% 80.4 [73.1 - 85.7] 88.1[78.6 — 93.3]
DENV3, % [IC95% 52.3[37.7 — 64.0] -15.5[-108.2 — 35.9]
DENV4, % [IC95% 70.6 [39.9 — 85.6] -105.6 [-628.7 — 42.0]




Qdenga® : efficacité pour prévenir une hospitalisation pour dengue
5 ans apres la premiére injection

Efficacité globale, % [IC95%] : 84.1 [77.8 — 88.6]

Sérotype Seéropositif pour DENV Séronegatif pour DENV
Total, % [IC95%] 85.9 [78.7 — 90.7] 79.3[63.8 — 88.2]
DENV1, % [IC95% 66.8 [37.4 — 82.3] 78.4[43.9-91.7]
DENV2, % [IC95% 95.8 [89.6 — 98.3] 100

DENV3, % [IC95% 74.0 [38.6 — 89.0] -87.9[-573.4 — 47.6]
DENV4, % [IC95% 100 100




Qdenga® : résumé des caractéristiques du produit (EMA 04/2023)

4.1 Indications thérapeutiques

Qdenga est indiqué pour la prévention de la dengue chez des sujets a partir de 1’age de 4 ans.

L’utilisation de Qdenga doit étre conforme aux recommandations officielles.
4.2 Posologie et mode d’administration

Posologie

Sujets a partir de [’dge de 4 ans

Qdenga doit ¢étre administré sous la forme d’une dose de 0,5 mL selon un schéma a deux doses (0 et
3 mois).

Sujets dges

Aucun ajustement de la posologie n’est nécessaire chez les personnes agées > 60 ans.



Réponse immunitaire selon les vaccins

T cells
Antibodies
NST NS2A NS2B  NS3  NS4A NS4B NS5
DENV-1
CYD-TDV) YFV Sitle YFV
DENV-4
< DENV-2 -
DENV-1
TAK003 DENV-Z{ DENV-3} - DENV-2 -
DENV-4
“— DENV-1 .
DENV-3
V003 | o pENV-4 =
DENV-4< DENV-2 -+ DENV-4 -

Ooi EE et al. Sci Transl Med. 2023;15:eadh3067.




Synthese

Dengvaxia® Qdenga®

Type Vivant atténué tétravalent Vivant atténué tetravalent
Plateforme Chimérique Chimérique
Fievre jaune 17D + E/preM DENV1-4 DENV2 + E/preM DENV1, 3, 4
Schéma JO — M6 —M12 JO - M3
Tolérance Bonne Bonne
Efficacité selon sérotype DENV4>DENV3>DENV1>>DENV2 DENV2>>DENV1>DENV3=DENV4
Efficacité en I’'absence
d’infection antérieure a NON Oul
DENV
Prévention de la dengue Prévention de la dengue symptomatique
symptomatique Age = 4 ans
AMM 6 ans — 45 ans
Infection antérieure prouvée par un
DENV
Utilisation possible aux Antilles et en
HAS Guyane si infection antérieure par un  En attente
DENV. Centre agréeé par ARS.




