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Syndrome hémorragique 
des Arboviroses



Arbovirus
• Arthropode Borne Virus
• Vecteurs multiples :

• Moustique +++, notamment les Aedes
• Tiques
• Phlébotomes

• Virus à ARN quasi-exclusivement, enveloppé
• Circulation sylvatique, rural, urbaine

• Cycle urbain si : 
• haute densité de moustiques
• haute densité d’humains non immuns

afas.fr James Gathany



• Incubation < 7 jours 
• Nombreuses formes asymptomatiques
• Si symptomatique

• Formes bénignes majoritaires : syndrome pseudo-grippaux aspécifiques
• Formes graves dans un second temps

• Neurologiques
• Viscérales
• Fièvres hémorragiques

• Diagnostic
• Isolement du virus
• RT PCR
• Sérologie (mise en défaut dans les formes graves)

Arbovirus : clinique
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Fièvre de Crimée Congo

• Transmission
• Tiques (Hyalomma spp) (oiseaux 

migratoires)
• Réservoir  : petits vertébrés, 

animaux d’élevage
• Contact direct sang/tissus 

infectés ou consommation 
d’animaux infectés

• Infections nosocomiales 
(épidémies)

• Personnes à risque
• Fermiers, bergers, bouchers
• Professions médicales/para 

médicales

Shahhosseini et al, Microorganisms, 2021



• Distribution :
• Afrique, Asie et en Europe (Sud)
• Données sérologiques
• Quelques épidémies

Fièvre de Crimée Congo



Fièvre de Crimée Congo
• Incubation : 3 à 6 jours (jusqu’à 13 jours)
• Phase pré-hémorragique : début brutal des symptômes (3-6 jours)

• fièvre, myalgies
• nausées/vomissements, diarrhée, douleurs abdominales 
• vertiges, raideur/douleurs de nuque, photophobie, céphalées puis confusion

• Phase hémorragique
• purpura pétéchiale, ecchymose
• syndrome hémorragique grave : digestif, urinaire, respiratoire, neurologique
• défaillance rénale, hépatique, respiratoire, circulatoire

• Mortalité  ≈  5-50% (selon inoculum viral, selon virulence de la souche?)
• Phase de convalescence : (J15-20)

• Asthénie, céphalées, troubles mnésiques, polyneuropathie…
Vorou et al, Curr Op Inf Dis, 2020

Serretiello et al, Trav Med Inf Dis, 2020
Negredo et al, Emerg Infect Dis, 2021

Naderi et al, Am J Trop Med Hyg, 2013
Rathore et al, Int J clin Pract, 2021

Leucopénie
Thrombopénie

Cytolyse
CIVD



Fièvre de Crimée Congo

• Prise en charge
• Isolement +++ (transmission  nosocomiale) : 

• chambres à pression négative
• Blouse/gant/sur-chaussures/masque/protection oculaire
• Respirateur HEPA

• Traitement symptomatique
• Ribavirine pendant 10 jours (IV>PO)
• Immunoglobulines IV ?

• Immunité protectrice

Vorou et al, Curr Op Inf Dis, 2020
Serretiello et al, Trav Med Inf Dis, 2020

Negredo et al, Emerg Infect Dis, 2021
Naderi et al, Am J Trop Med Hyg, 2013

Rathore et al, Int J clin Pract, 2021



Fièvre de la Vallée du Ri<

• Transmission
• Moustiques Aedes spp et Culex spp
• Réservoir troupeaux petits ruminants
• Contact direct ou consommation d’animaux 

infectés

• Epidémies : 
• 2016-2018 : 10 épidémies en Ouganda (16 

cas mais séroprévalence 12%, 7 décès)
• 2018 Kenya, 2017 Gambie, 2016 Angola et 

Niger
• 2019 : Mayotte : 129 cas (décès?)

https://www.who.int/fr/, cdc.gov/vhf/rvf/
Nyakarahuka et al., Intl J of Infectious Diseases. 2019

Chala et Hamde, Frontiers in Public Health, 2021

Endémie/épidémies

Cas isolés, sérologies +

Statut inconnu

https://www.who.int/fr/


Fièvre de la Vallée du Rift

• Asymptomatiques
• Forme bénigne 
• syndrome grippal (fièvre, arthromyalgies, céphalées) +/- raideur de nuque, 

photophobie, anorexie, vomissements
• 4 à 7 jours

• Formes ictéro-hémorragiques : <1% 
• Apparition secondaire : 

• défaillance hépatique avec ictère
• syndrome hémorragique : hémorragie digestive, purpura ou ecchymoses, epistaxis, 

gingivorragie, ménorragies et saignements aux points de ponction 
• Mortalité ≈ 50%

• Autres formes graves : oculaires et méningo-encéphaliques
hJps://www.who.int/fr/

Chala et Hamde, FronKers in Public Health, 2021

https://www.who.int/fr/
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Fièvre Jaune

• Transmission Aedes et Haemagogus spp
• Réservoir : primates non humain
• Vaccin anti-amarile
• Diminution des cycles urbain, persistance de 

cycles sylvatiques
• Estimation 2013 (OMS) : 80 à 170 000 cas/an, 

30 000 décès ?

Monath et al, J Clin Viro, 2015
OMS (2021). Mise à jour sur la fièvre jaune dans le monde, 2020. Relevé épidémiologique hebdomadaire, 96 (33), 377 - 392.



Fièvre Jaune
• EYE strategy (2017-2026) : 

• Gavi, UNICEF et OMS
• tous les pays africains et américains concernés
• objectif 1 milliard de vacciné en 2026

OMS (2021). Mise à jour sur la fièvre jaune dans le monde, 2020. Relevé épidémiologique hebdomadaire, 96 (33), 377 - 392.

Fièvre jaune dans le monde, 2020



Fièvre jaune : Tableau Clinique

• Majorité d’asymptomatiques
• Homme > femme
• Syndrome grippal de 3-4 jours :
• Fièvre (80-100%), céphalées, asthénie, myalgies, 
• Syndrome hémorragique (physiopathologie?)
• Symptômes digestifs : nausée/vomissement, ictère (10 à 20%)

• Biologie
• leucopénie (lymphopénie, neutropénie), anémie, thrombopénie modérée, 
• cytolyse, hyperbilirubine (rare 8%, Walama et al)
• Baisse du facteur V

Anti-moustique.net

Walama et al, Int J Inf Dis, 2012
Yeh-Li et al, J Travel Med, 2019

Kallas et al, Lancet ID, 2019
www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/yellow-fever

http://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/yellow-fever


Fièvre jaune : Formes graves

• Epidémie 2011 Ouganda : Mortalité 25% (Homme 30% vs 
Femme 18%)
• Epidémie de Sao Paolo 2018

• 79 patients en soins intensifs (80% hommes, 33-56 ans, 
majoritairement non comorbides)

• Clinique (J2-12) :
• Fièvre et symptômes digestifs (ictère 19%)
• Cytolyse (ASAT20N>ALAT10N), thrombopénie modérée, ↘facteur V
• Mortalité 67% : 

- hémorragie digestive, état de mal épileptique, acidose 
métabolique sévère, pancréatite nécrotique, défaillance multi 
viscérale
- Sur-risque : diabétiques (80% vs 67%)

Walama et al, Int J Inf Dis, 2012
Yeh-Li et al, J Travel Med, 2019



Fièvre jaune : Prise en charge

• Pas de traitement curatif, amélioration de la survie par les soins de support
• Prise en charge :

• Anticonvulsivants si encéphalopathie hépatique et/ou ammoniémie > 70 mmol/l
• IPP systématique
• Echange plasmatique : réduction des hémorragies (indépendantes de la 

thrombopénie et de la baisse du TP)
• Ribavirine?

• En développement :
• IgG1 monoclonal anti protéine E (traitement post exposition, phase 1)

• Prévention : 
• Contrôle vectoriel
• Vaccination Monath er al, J Clin Viro, 2015

Walama et al, Int J Inf Dis, 2012
Yeh-Li et al, J Travel Med, 2019

Low et al, NEJM, 2020
Kallas et al, Lancet ID, 2019



Fièvre jaune vaccin : 17D

• Vaccin vivant aRénué (1937)
• 1 dose => immunité à vie
• Protecgon J10  68% à 90% des vaccinés
• Protecgon J30 > 99% des vaccinés

• Rappel ?
• Pas chez l’adulte
• Chez les enfants (10% non répondeurs) ? (primo-vaccinés à < 1an ?)

• En période épidémique : problème des pénuries de dose
• 1/5eme de dose non inférieur à la dose standard
• Augmente la couverture pendant les épidémies

Monath er al, J Clin Viro, 2015
Campi-Azevedo et al, Frnt Immunol, 2019

Juan-Giner et al, Lancet, 2021



Dengue : Généralités
• Transmise par Aedes spp
• ¼ de la population mondiale vit en zone d’endémie
• Arbovirose la plus fréquente

• 400 millions d’infections par an
• 100 millions d’infections symptomatiques
• 500 000 cas graves (0,5%)

• Epargne pour l’instant les zones tempérées
• Rares épidémies uniquement
• A. aegypti non présents

2,50E+09

4,00E+08
1,00E+08

5,00E+05

Population à
risque

Nombre
d'infection

Nombre de cas
symptomatiques

Nombre de cas
sévères

Dengue dans le monde (/an)



Dengue
• 4 sérotypes

• Immunité contre le sérotype infectant uniquement
• Maximum 4 dengues/personne

• Facilitagon par les angcorps (ADE)
• 2eme infecion plus grave
• AC hétérologues contre les autres sérotypes
• Facilite l’infecion des monocytes-macrophages

• Symptomagques vs Asymptomagques
• Forme non compliquée : fièvre dengue classique
• Forme sévère : 

• syndrome de fuite capillaire >> syndrome hémorragique, hépa?te
• Plus fréquents chez les nouveaux nés

Shukla, Front Cell Inf Microbio, 2020



Dengue : Clinique
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10Jours

Température

Evolution 
clinique 

potentielle

Déshydratation

Défaillance viscérale

Choc
Hémorragies Résorption

Surcharge hydrique

Hématocrite

Plaquettes
Marqueurs 

biologiques

Marqueurs 
virologiques

Virémie
Sérologie

Phase de la 
maladie Fébrile Critique Récupération

40°C

• Phase fébrile
• début brutal, 1 à 4 jours
• Déshydratation +++

• Phase critique : 
• guérison vs dengue sévère

• Phase de récupération
• Myocardite, Ophtalmo, Neurologique

Fuite Plasmatique

• Ep pleuraux, 
ascite...

• Choc (PA dif
<20mmHg)

• Acidose métabo
• CIVD

Syndrome 
hémorragique

• Métrorragie
• Hémorragie 

digestive
• Hémorragie 

cérébrale...

Défaillance 
viscérale

• Hépatite
• Ins. rénale
• Myocardite
• Encéphalopathie
• …



Dengue : Risque de Dengue sévère

Sangkaew et al, 
Lancet ID, 2021

% dengue 
sévère si 
facteur

% dengue 
sévère si pas 

facteur
OR IC 95

AT
CD

Femme 16,2 10,5 1,13 1,01-1,26
Diabète 31,3 16 4,38 2,58-7,43
HTA 35 20,6 2,19 1·36–3·53
Néphropathie 45,8 16 4,67 2·21–9·88
Maladie 
cardiovasculaire 23,1 8,6 2,79 1·04–7·50
2eme dengue 11,8 5,2 2,26 1·65–3·09

Cl
in

iq
ue

 
(p

ha
se

 fé
br

ile
) Vomissement 13,5 6,8 2,25 1·87–2·71

Douleur abdominale 17,7 8,1 1,92 1·35–2·74
Saignement muqueux 
ou spontané 17,9 10,8 1,57 1·13–2·19
Œdèmes 42,1 14,9 4,61 2,29-9,26



Dengue sévère : Prise en charge
• Hospitalisation en soins intensifs
• Prise en charge symptomatique :

• Remplissage, hydratation
• Cristalloïdes > colloïdes

• Surveillance de l’hématocrite
• Thrombopénie

• Transfusion de plaquettes?
• Anti-D

• Prévention :
• Vaccin?

Plaquettes < 50

Plaquettes > 50 Pas de 
transfusion

Hémorragie 
majeure

Proced. invasives

Transfusion
Obj > 50

Transfusion
Obj > 20

Plaquettes < 20

Plaquettes < 5

Hémorragies 
mineures

Transfusion
Obj > 20

FdRisque :
HTA, AVC

Trauma crânien
Chirurgie

Anticoagulants
Coagulopathie

Pt instable
OU

Hémorragie min
FdRisque +

Nahn, CID 2001
Wills et al, NEJM, 2005
Somasetia et al, Crit Care, 2014
Thomas L et al, Transfusion, 2009
De castro et al, Am J Trop Med Hyg, 2007
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Syndrome hémorragique 
des Arboviroses

Questions ?



Quizz

Parmi les arboviroses suivantes, lesquelles sont 
responsables de syndromes hémorragiques ?

A. Fièvre de Crimée Congo
B. Zika
C. Fièvre Jaune
D. Dengue
E. Encéphalite japonaise
F. Chikungunya
G. O’Nyong Nyong
H. Fièvre de la vallée du Rift

Vrai : A, C, D, H

Concernant la fièvre jaune :

A. La majorité des patients infectés par le 
virus de la fièvre jaune sont 
asymptomatiques

B. L’ictère est un signe constant dans les 
formes graves

C. La majorité des patients présente des 
formes graves

D. Une injection unique de vaccin anti-amaril
permet une protection efficace à long 
terme

E. La vaccination est l’arme principale pour la 
gestion des épidémies

Vrai : A, D, E





Pierson and Diamond, Nature Microbiology, 2020



Fièvre jaune : Tableau Clinique
• Incubation 3-6 jours
• Majorité d’asymptomatiques
• Syndrome grippal de 3-4 jours :

• Fièvre (80-100%), céphalées, asthénie, myalgies, 
• Syndrome hémorragique (physiopathologie?)
• Symptômes digestifs : nausée/vomissement, ictère(10 à 20%)

• Biologie
• leucopénie (lymphopénie, neutropénie), anémie, thrombopénie modérée, 
• cytolyse, hyperbilirubine (rare 8%, Walama et al)
• Baisse du facteur V

• Forme grave 
• Ictère, IRA, urines noires, vomissements, douleurs abdominales, syndrome hémorragique (epistaxis, gingivorragie, 

hémorragie conjonctivale, hématémèse)
• => mortalité 50% à 10 jours

• Pas de traitement curatif, amélioration de la survie par les soins de support
• Mais traitement préventif

Anti-moustique.net

Walama et al, Int J Inf Dis, 2012
Yeh-Li et al, J Travel Med, 2019

Kallas et al, Lancet ID, 2019
www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/yellow-fever

http://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/yellow-fever


Fièvre jaune :

• Epidémie de Ouganda 2010
• 181 patients (H>F)
• Clinique :
• Fièvre (100%), hémorragie (98%), céphalées, vomissement, Ictère 12%
• Biologie : leucopénie (lymphopénie, neutropénie), anémie, thrombopénie 

modérée, cytolyse, hyperbilirubine (8%),
• Mortalité 25% : 

• Homme 30% vs Femme 18%

Walama et al, Int J Inf Dis, 2012



Fièvre jaune : Formes graves

• Epidémie de Sao Paolo 2018
• 79 patients en soins intensifs (80% hommes, 33-56 ans, majoritairement non comorbides)
• Admission J2-12 après le début des symptômes
• 3/79 malgré la vaccination > 10j avant le début des symptômes
• Clinique :

• Fièvre et symptômes digestifs (ictère 19%)
• Cytolyse (ASAT20N>ALAT10N), leucopénie, thrombopénie modérée, diminution du facteur V
• Mortalité 67% : 

- saignement digestif, état de mal épileptique, acidose métabolique sévère, 
pancréatite nécrotique, défaillance multi viscérale
- Sur-risque chez les diabétiques (80%)

• Prise en charge :
• Anticonvulsivants si encéphalopathie hépatique et/ou ammoniémie > 70 mmol/l
• IPP systématique
• Echange plasmatique : réduction des hémorragies (indépendantes de la thrombopénie et de la baisse du TP)

Yeh-Li et al, J Travel Med, 2019



Fièvre jaune : Formes graves

• Facteurs de mortalité de fièvre jaune :
• Age
• PNN élevés
• ASAT élevés
• Charge virale fièvre jaune élevée
• (valeurs biologiques à l’admission)

Kallas et al, Lancet ID, 2019



Dengue

2022 (le 9/3/2022) : 
182 502 cas
230 morts 
(peu de cas en 
Afrique détecté (peu 
de politique de 
déclaration des cas))

Dengue 2021

Brady et al, pntds, 2012



Dengue

• Présence/absence de 
dengue en Afrique

Brady et al, pntds, 2012



Shukla, Front Cell Inf Microbio, 2020

Facilitation antigénique : ADE



Dengue : Dengue sévère
• Syndrome de fuite plasmatique

• Etat de choc
• Acidose métabolique, défaillance viscérale, CIVD
• Syndrome hémorragique

• Syndrome hémorragique
• Défaillance viscérale :

• Hépatite
• Myocardite
• Encéphalite

Amélioration 
clinique

• Asthénie
• Guérison

Fuite plasmatique

• Etat de choc 
• Acidose 

métabolique
• CIVD
• Hémorragie

Défaillance 
viscérale

• Hépatite
• Ins. rénale
• Myocardite
• Encéphalopathie
• …



Dengue : Phase de récupération
• Amélioration clinique
• Réabsorption du liquide 

extracellulaire (48 à 72 h)
• Éruption, prurit
• Bradycardie
• Augmentation du taux de 

plaquettes

• Défaillance viscérale
• Myocardite
• Ophtalmologique
• Neurologique

Photos A. Cabié



Facteurs de risque de forme grave

OMS, Dengue Guidelines, 2009



Dengue : Risque de Dengue sévère
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Sangkaew et al, Lancet ID, 2021
Thach et al, PNTD 2021 



Vaccinations : nouveautés



Martinez et al, Cell Host 
and Microbes, 2021



Denvaxia® CYD-TDV

Hadinegoro et al, NEJM, 2015
Rothman et al, Nat Imm Rev, 2011

• Vaccin Vivant atténué (VVA)

• Génome du VVA contre la fièvre jaune YF17D

• Remplacement des gènes pre-M et E par ceux de la 
dengue

• Tétravalent (DENV 1-4)
• 3 doses : M0-M6-M12



Denvaxia® CYD-TDV : efficacité vaccinale

DENV-(1-4) DENV-1 DENV-2 DENV-3 DENV-4

≥ 9 ans 65,6% 58,4% 47,1% 73,6% 83,2%

2-8 ans 44,6% 46,6% 33,6% 62,1% 51,7%

Seronégatifs Séropositifs

≥ 9 ans 52,5% 81,9%

2-8 ans 14,4% 70,1%

Hadinegoro et al, NEJM, 2015

• Efficacité vaccinale sur les dengues confirmées virologiquement, les hospitalisations 
pour dengues et les dengues sévères

• Disparité de protection selon le génotype de dengue
• Diminution de l’efficacité chez les patients séronégatifs avant vaccination



Denvaxia® CYD-TDV : modèle

Flasche et al, Plos Med, 2016



Denvaxia® CYD-TDV

• Polémique philippine

• OMS : 
• Initialement : indiqué chez les 9 ans et plus (en fait équivalent à séropositifs)
• Actuellement : indiqué seulement chez les patients séropositifs pré vaccinations

• Problème de l’accès à la sérologie
• Intérêt vaccinal uniquement dans les pays à haute prévalence

• Coronel-MartÍnez et al, Lancet Infectious Disease, 2020 :
• Schéma 2 dose (M0-M6) vs schéma 3 doses (M0-M6-M12)
• non inférieur en terme d’immunogénicité et de sécurité.



• TAK-003 : DENV-2 atténué, + 3 autres 
sérotypes en chimeriques sur le 
backbone DENV-2
• Phase 3
• Asie et Amérique du Sud
• 4-16 ans, > 20 000 participants
• 2 doses (M0-M3)
• Objectifs primaire : efficacité sur la 

prévention des dengues prouvées 
virologiquement (VCD)

Autres VVA tétravalents : TAK-003

Osorio et al, Vaccine, 2011
Biswal et al, NEJM, 2019 

Biswal et al, Lancet, 2020 



• Bonne tolérance
• Immunogénicité variable selon les sérotypes

• Efficacité clinique : 
• 73,3% (IC 95% : 66,5-78,8) toute dengue PCR+
• 76,1% (IC 95% : 68,5-81,9) chez les séropositifs 
• 66·2% (IC 95% : 49,1-77,5) chez les séronégatifs
• 90,4% (IC 95% : 82,6-94,7) hospitalisation pour 

dengue 
• 85·9% (IC 95% : 31·9 to 97·1) dengue 

hémorragiques

Autres VVA : TAK003

Biswal et al, NEJM, 2019 
Biswal et al, Lancet, 2020 

DENV-1 DENV-2 DENV-3 DENV-4

Immunogénicité 69,8% 95,1% 48,9% 51%



Autres VVA tétravalents

• BUTANTAN-DV (= TV003) 
• Phase II, double aveugle, randomisé contre placebo
• VVA, DENV(1-4) avec délétion dans le 3’UTR
• Brésil
• 18-59 ans, 250 patients
• Phase A : 50 DENV-naïf, 2 doses (M0-M6), Butantan-DV vs TV003 (NIH) vs 

placebo
• Phase B : 250 DENV-naïf ou pré-exposés, 2 doses (M0-M6), Butantan-DV vs 

placebo

• Objectifs : tolérance et immunogénicité DENV(1-4) 
• Pas de données cliniques sur les résultats.

Weiskopf et al, J Virol., 2015
Kallas et al, Lancet infectious disease, 2020 



Autres VVA tétravalents : BUTANTAN-DV
• Pas de différence BUTANTAN-DV 

et TV003
• Meilleur immunogénicité et 

efficacité sur tous les sérotypes
(vs CYD-TDV) : grâce à la présence 
des NSPs en plus des SPs ???
• Bonne tolérance (>50% de rash)
• Pas de recul donc pas de données 

clinique : moins d’ADE car 
meilleur couverture sur tous les 
sérotypes ???
• Pas de données chez les enfants

DENV-1 DENV-2 DENV-3 DENV-4

Séronégatifs 87% 92% 76% 89%

Séropositifs 81% 78% 82% 77%

Kallas et al, Lancet infectious disease, 2020 

BUTANTAN-DV TV003 Placebo



ADE et vaccins

• préM et fusion loop responsables de l’ADE
• Vaccin avec autre zone antigénique devrait 

réduire le risque d'ADE et augmenter 
l'efficacité vaccinale
• Exemple du vaccin DSV4 (Ramasamy et al, 

PNTD, 2018): 
- basé sur enveloppe domain III des 4 
sérotypes pour faire un vaccin VLP avec HBs
Ag
- Phase préclinique : neutralisation des 4 
sérotypes (souris et macaques), protection 
contre l’ADE (souris)

Shukla et al, Front Cell Bio Inf, 2020 
Ramasamy et al, PNTD, 2018 



Autres moyens de prévention



Autres préventions : Wolbachia
• Bactérie intracellulaire
• Diminue la dissémination intra-moustique 

des arboviroses
• Indonésie

Efficacy of Wolbachia-Infected Mosquito Deployments for the Control of Dengue, Utarini et al, NEJM, 2021 



Autres préventions : Wolbachia

• Patients de 3 à 45 ans consultant pour fièvre
• Dengue confirmée virologiquement (VCD)
• Diminue les dengues symptomatiques et les 

hospitalisations

Efficacy of Wolbachia-Infected Mosquito Deployments for the Control of Dengue, Utarini et al, NEJM, 2021 


