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RÉSUMÉ : La dengue est un fardeau mondial, sanitaire et économique. En effet, quoique majoritaire-

ment asymptomatique, elle peut cependant être particulièrement sévère, voire mortelle, et concerne 

près de la moitié de l’humanité. Du fait des voyages internationaux (extension géographique du 

vecteur et circulation de personnes virémiques), des changements climatiques et des difficultés sani-

taires à la suite de l’épidémie de COVID-19, ce fardeau s’étend à des régions jusqu’alors épargnées. Il 

n’existe pas, à l’heure actuelle, de traitement spécifique. Deux vaccins ont une autorisation de mise 

sur le marché (AMM). Leur place dans la stratégie de lutte contre la dengue reste encore à définir.
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Vaccin contre la dengue : 
pourquoi et pour qui ?
Une stratégie vaccinale encore à définir

L es arboviroses sont des affections 
transmises par des arthropodes 
hématophages (“arthropod borne 

viruses”), des animaux invertébrés 
dont le corps est constitué de segments 
articulés (moustiques, tiques, mouche-
rons, etc.) [1]. La dengue, endémique 
des régions tropicales et subtropicales, 
est l’arbovirose la plus répandue sur la 
planète [2].

La dengue, souvent 
asymptomatique mais 
pouvant être sévère

La dengue est asymptomatique dans 
50 à 90 % des cas selon les épidémies. 
Pour les personnes infectées qui pré-
sentent des symptômes, l’incubation 
de la maladie est courte : elle dure en 
moyenne 4 à 7 jours (mais peut aller de 3 
à 14 jours). Si l’évolution est le plus sou-
vent favorable au bout de quelques jours, 
la dengue sévère peut survenir dans 
moins de 5 % à 1 % des cas symptoma-
tiques (OMS, 2009). Elle est caractérisée 
par une augmentation de la perméabilité 
vasculaire qui peut conduire à un choc 

et des hémorragies avec mise en jeu du 
pronostic vital [3].

Quand il y a des symptômes, le début est 
brutal avec une fièvre souvent accom-
pagnée de frissons, de maux de tête, de 
douleur rétro-orbitaire, de nausées, de 
vomissements, de douleurs articulaires 
et musculaires. Il y a parfois une érup-
tion cutanée vers le 5e jour des symp-
tômes. L’évolution se fait en trois phases : 
fébrile, critique et de guérison. La phase 
critique survient entre le 3e et le 7e jour, 
au moment de la défervescence. Les 
signes d’alerte (augmentation de l’hé-
matocrite avec diminution concomitante 
des plaquettes, douleur abdominale, 
léthargie, vomissement, hépatomé-
galie, ascite, épanchement pleural et 
méléna) surviennent après 2 à 7 jours et 
le retour à la normale de la température 
(défervescence thermique). La vigilance 
clinique doit donc être maximale autour 
du 4e jour [3, 4].

Les principaux facteurs prédictifs d’une 
dengue sévère sont le fait d’être un 
enfant, que cette infection par la dengue 
soit dite “secondaire”, c’est-à-dire 
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qu’elle fasse suite une réinfection par un 
autre stéréotype de la dengue, qu’il y ait 
présence de comorbidités préexistantes 
(diabète, maladie rénale) et qu’il y ait pré-
sence de signes d’alerte [4].

À l’heure actuelle, il n’y a pas de traite-
ment antiviral spécifique de la dengue. 
Le traitement est symptomatique. Les 
anti-inflammatoires non stéroïdiens 
(AINS) et l’acide acétylsalicylique ne 
sont pas recommandés [3, 5].

La dengue : un fardeau mondial 
et en progression

Durant les deux dernières décennies, le 
nombre de cas de dengue signalés dans 
le monde a été multiplié par dix, passant 
de 500 000 à 5,2 millions, avec des cas 
signalés dans 129 pays. Elle concerne 
essentiellement les régions tropicales 

et subtropicales (Afrique, Amériques, 
Asie du Sud-Est, Méditerranée orien-
tale et Pacifique occidental) avec près 
de 80 % de ces cas dans la région des 
Amériques (fig. 1).

Après un léger recul entre 2020 et 2022 
en raison de la pandémie de COVID-19 
et d’une baisse du taux de déclaration, 
l’année 2023 a vu une augmentation 
significative du nombre de cas déclarés 
et de l’ampleur des épidémies, un grand 
nombre de ces épidémies survenant de 
façon simultanée à travers le monde, et 
le virus de la dengue se propageant dans 
des régions jusque-là épargnées par la 
maladie (fig. 1). À noter que beaucoup 
d’infections sont asymptomatiques et que 
la déclaration n’est pas obligatoire dans 
de nombreux pays. En France, la dengue 
est une maladie à déclaration obligatoire 
(document de notification disponible sur 
le site de Santé Publique France) [2, 6].

Depuis le début des années 2000, les 
Antilles françaises et la Guyane sont 
devenues une zone d’hyperendémie 
de la dengue : circulation simultanée 
des quatre sérotypes (DENV-1, DENV 2, 
DENV 3 et DENV 4). Dans ces régions, les 
épidémies sont régulières et de grande 
ampleur, avec la survenue de formes 
sévères et de décès [7]. En Guyane, en 
2024, “Vaval” (personnage embléma-
tique du carnaval guyanais) a été déclaré 
décédé de dengue hémorragique (fig. 2).

Parallèlement, de mai à novembre 2022, 
217 cas de dengue importée ont été noti-
fiés en France métropolitaine et 65 cas 
autochtones dont certains dans des 
départements jusque-là épargnés, ce qui 
est supérieur aux 48 cas autochtones 
signalés sur la période de 2010 à 2021 [8].

Les voyages internationaux, les regrou-
pements comme les événements sportifs 
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Fig. 1 : Pays/territoires/zones signalant des cas de dengue autochtone (novembre 2022-novembre 2023).
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peuvent contribuer à l’extension des 
arboviroses [9]. Les Jeux olympiques de 
2024 seront peut-être une nouvelle occa-
sion d’extension de la dengue.

Un vecteur performant, 
adaptable et voyageur

Tout comme le virus voyage avec les per-
sonnes infectées, le vecteur de la dengue, 
la femelle du moustique du genre Aedes, 
voyage également.

Aedes est adapté aux environnements 
urbains et suburbains, au contraire du 
moustique Anopheles, vecteur du palu-
disme. En effet, le moustique Aedes se 
reproduit préférentiellement à proximité 
de l’hôte dont elle se nourrit tandis que 
l’anophèle ne le peut pas. Tout récipient 
contenant de l’eau stagnante (canettes, 
pots de fleurs, etc.) peut suffire. Le mous-
tique qui transmet la dengue naît dans 
l’environnement proche de l’hôte.

L’activité d’Aedes est diurne (pic d’acti-
vité de l’Aedes au petit matin et au cré-
puscule). Par ailleurs, la femelle Aedes 
(qui est la seule à faire des repas de sang) 
fait de multiples repas, ce qui accroît le 
risque de transmission d’arboviroses en 
cas de conditions de promiscuité. En 

France métropolitaine, le vecteur est 
actif de mai à novembre. Il a la capacité 
d’hiberner en hiver [8, 10].

La prévention de ces arboviroses fait 
donc appel à la lutte vectorielle : destruc-
tion des gîtes larvaires (efficace contre 
les Aedes), lâchage de mâles stériles (les 
moustiques Aedes et Anopheles sont 
monoandres) [11]. Les mesures de pro-
tection personnelles (moustiquaires, 
port de vêtements longs, répulsifs insec-
ticides, à partir de l’âge de 6 mois pour 
certains produits, avec un nombre limité 
d’application) sont parfois difficiles à 
mettre en pratique [12, 13].

Les évolutions du climat, la désorga-
nisation récente de certains systèmes 
de santé publique par la pandémie à 
virus COVID-19 compliquent la lutte 
vectorielle [14]. Par ailleurs, les mous-
tiques développent des résistances aux 
insecticides [15].

Une recherche vaccinale 
complexe

Le virus de la dengue appartient au genre 
Flavivirus de la famille des Flaviviridae. 
Il existe, comme nous l’avons signifié 
précédemment, quatre sérotypes du 
virus de la dengue (DEN-1, DEN-2, DEN-3 
et DEN-4) avec des génotypes différents, 
ayant trois protéines structurelles (cap-
side membrane, enveloppe) et sept pro-
téines non structurelles (dont NS1). C’est 
un virus à acide ribo nucléique (ARN) 
monocaténaire. Les anticorps induits par 
un sérotype confèrent une immunité à 

vie (immunité homotypique). Il existe 
une possible immunité croisée (immu-
nité hétérotypique) mais elle est par-
tielle et disparaît avec le temps [16, 17]. 
La première infection est désignée par le 
terme de dengue primaire et la suivante 
de dengue secondaire [16].

Plusieurs pistes vaccinales ont été 
explorées. Cependant, selon la théo-
rie des anticorps facilitants (Antibody 

Dependent Enhancement ou ADE) une 
immunopotentialisation peut se pro-
duire lors d’infections secondaires ; cette 
hypothèse a orienté la recherche vers un 
vaccin tétravalent mais d’autres can-
didats (vaccins inertes, recombinants, 
mono ou plurivalents…) sont en phase 
préclinique ou clinique [17, 18].

Le réservoir principal du virus est l’être 
humain. Il n’y a pas de modèle animal 
complètement valide. En effet, les pri-
mates non humains peuvent avoir une 
réplication virale et développer une 
réponse immunitaire mais ne déve-
loppent pas la maladie clinique. Certains 
modèles de souris immunodéficientes 
ou humanisées peuvent développer 
une maladie clinique. Cela complique 
la recherche vaccinale [14, 19].

Vaccins disponibles

Le Dengvaxia, vecteur dont la colonne 
vertébrale est un virus vaccinal amaril 
qui exprime des protéines d’enveloppe 
des virus de la dengue de types 1, 2, 3 et 4, 
est un vaccin vivant atténué donc contre- 
indiqué en cas d’immunodépression. 

Fig. 2 : Bulletin de santé du Roi Vaval.
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n  Un fardeau mondial, sanitaire et économique, en augmentation.

n  Une recherche vaccinale complexe.

n  À l’heure actuelle, deux vaccins ont une AMM. Leur place dans la lutte 
contre la dengue est encore à définir.
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À la suite de l’autorisation de l’AMM 
du vaccin Dengvaxia délivrée par 
la Commission européenne en 
décembre 2018, la Haute Autorité de 
santé (HAS) a publié deux avis sur son 
utilisation. Ce vaccin n’est pas recom-
mandé pour les voyageurs d’une zone 
non endémique vers une zone endé-
mique. Il n’est pas recommandé pour 
les personnes qui vivent et se rendent à 
La Réunion et à Mayotte. Pour les per-
sonnes qui vivent en Guadeloupe, en 
Martinique ou en Guyane, la vaccina-
tion n’est pas recommandée mais peut 
toutefois être proposée à celles apportant 
une preuve documentée d’une infection 
antérieure confirmée virologiquement. 
En effet, les personnes vaccinées séro-
négatives présentent un risque accru de 
dengue sévère et d’hospitalisation supé-
rieur aux personnes non vaccinées [20, 
21]. Dengvaxia, administré en trois doses 
espacées de 6 mois, est donc réservé à des 
personnes bien spécifiques : âgées de 9 à 
45 ans, précédemment infectées par le 
virus et vivant en zone endémique [20]. 

Cependant, il existe une réactivité croi-
sée des tests diagnostiques pour d’autres 
flavivirus (Zika, le virus West Nile, les 
virus de l’encéphalite à tiques, de l’en-
céphalite japonaise ou de la fièvre jaune). 
Ainsi, une personne infectée par un autre 
flavivirus peut avoir, par la suite, une 
sérologie positive pour la dengue [22].

Le vaccin Qdenga a pour colonne verté-
brale un virus DEN-2 atténué avec des 
souches recombinantes exprimant des 
protéines de surface de DEN-1, DEN-3 
et DEN-4. Il en est attendu une meilleure 
stimulation de l’immunité humorale 
et cellulaire. Il a obtenu une AMM en 
décembre 2022, pour la prévention de 
la dengue chez les personnes de plus de 
4 ans, quel que soit leur statut sérologique, 
avec un schéma d’administration de deux 
doses sous-cutanées à 3 mois d’intervalle. 
La HAS prévoit de publier ses recomman-
dations en juin 2024 quant à la stratégie 
vaccinale contre la dengue, après évalua-
tion des critères d’efficacité, d’immunogé-
nicité, de sécurité et d’acceptabilité [20].

D’une manière générale, il est attendu 
d’un vaccin qu’il confère une immu-
nité à vie, qu’il soit sécuritaire pour les 
personnes vaccinées et la communauté, 
qu’il soit économique à produire et enfin, 
qu’il puisse être administré en une ou 
deux doses [23].
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