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I Liens d'intérét

GRoupe INfectiologie Ecologie (GRINE

Le GRINE (GRoupe INfectiologie-Ecologie) est un groupe de travail de la SPILF créé en 2025. Il a pour vocation de partager, échanger et
collaborer autour des liens entre l'infectiologie, et I'environnement. Notre approche est bidirectionnelle, s'intéressant aussi bien & limpact de
I'environnement sur les maladies infectieuses (concept “Une Seule Santé” ou "One Health”), qu'a l'empreinte environnementale de notre
pratique médicale.

Nos missions s'articulent autour de ces deux axes :

» Fédérer et échanger sur la thématique des liens entre infectiologie et environnement, au sein de la spécialité mais aussi en lien avec
les autres sociétés savantes et acteurs impliqués

= Développer et communiguer sur les offres de formation

» Favoriser et mener des travaux de recherche sur ces thématiques. Bourse 2025

N'hésitez pas & nous contacter sur notre adresse mail (grine.spilf @gmail.com) !

GRINE

GRoupe INfectiologie Ecologie
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GENERIQUES SPECIFIQUES

e Referentiel technique ESR Dengue

e Procedure genérique REB Arboviroses (hors dengue)

e NTC Equipe nationale REB e Choléra
e Microbiologie : transport ¢ Fievre hemorragique de Crimée-Congo (FHCC)
e Fievres hemorragiques virales (FHV)
® Mpox virus
* Grippes zoonotiques
e Covid 19
e MERS-CoV
* Agents biologiques liés a une menace bioterroriste

* Autres pathogéenes
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WHO guidelines for clinical
management of arboviral diseases:
dengue, chikungunya, Zika and yellow fever

, World Health
} Organization
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denaue vaccines — May 2024



Arboviroses (ARthropod-BOrne virus)

Virus a transmission vectorielle

Trois familles virales principales:

 Flaviviridae /genre Flavivirus (Dengue, West Nile, Zika, fievre jaune, virus de I'encéphalite a tique
etc.)

» Togaviridae /genre Alphavirus (Chikungunya, Mayaro, Ross River)
« Phenuiviridae /genre Phlebovirus (Toscana, fievre de la vallée du Rift)

Vecteurs : arthropodes hématophages
* Moustiques
* Tiques
* Phlébotomes
* Moucherons
Zoonoses

537 arbovirus décrits / 134 reconnus comme pathogénes pour I'humain

https://wwwn.cdc.gov/arbocat/VirusBrowser.aspx
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Vecteurs / compétence

Aedes aegypti

<D

Aedes albopictus

Culex pi@
Culex weschei ©
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Arboviroses - zoonotiques et non zoonotiques

Zoonotiques :
o West Nile

o Fievre hémorragique de Crimée
Congo

o loscana
o Usutu

o Encéphalites a tiques



I Arboviroses - zoonotiques et non zoonotiques

Zoonotiques :
o West Nile

o Fievre hémorragique de Crimée
Congo

o loscana
o Usutu

o Encéphalites a tiques
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Non Zoonotiques :
o Dengue
o Chikungunya
o Zika

11



Arboviroses non zoonotiques

L'homme est le responsable de leur
dissémination

Introduction du virus en France métropolitaine e

par I'humain infecté

Actuellement il n'existe pas en France de
cycle naturel de propagation et de maintien
transannuel

Poucentage des communes
colonisées par Aedes albopictus
en France métropolitaine au ler
janvier 2025

] o
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R6le du changement climatique

a Retour au site principal

@ Vacc'i nesWo I’k Apropos  Récits  Actualités  Histoire ~ Menaces émergentes  Opinions Q

[ZECCE Pl Dengue  Changement climatiue  Résumé de recherche

La dengue est-elle en train de devenir
endémique en Europe ?

Le changement climatique rend le continent suffisamment chaud pour que les moustiques vecteurs de la
dengue puissent prospérer.

6juin 2025 - 2 minde lecture + par Priya Joi Republier cet article
. N
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Accueil » EXPLOREUR - l'agenda » Les articles » Changement climatique : le moustique tigre gagne du terrain en Europe

Changement climatique : le moustique tigre gagne du
terrain en Europe

Publié par IRD Occitanie, le 5 septembre 2025 ® 560

T ——— ——

Les effets du changement climatique sur I’émergence de
la dengue

Benjamin Dupuis, Lazare Brézillon-Dubus, Anna-Bella Failloux

» To cite this version:

Benjamin Dupuis, Lazare Brézillon-Dubus, Anna-Bella Failloux. Les effets du changement climatique
sur I'émergence de la dengue. Médecine/Sciences, 2025, 41 (2), pp.137-144. 10.1051/medsci/2025009 .
hal-04975328

Numére Med Sci (Paris)
Volume 41, Numéro 2, Février 2025

Pagels) 137-144
Section M/S Revues
Dol https://doi.arg/10.1051 /medscif2025009

Publi¢ en ligne 3 mars 2025

Med Sci (Paris) 2025; 41 : 137-144

Les effets du changement climatique sur I'émergence de la
dengue

The effects of climate change on the emergence of dengue

Benjamin Dupuis, Lazare Brézillon-Dubus et (&) Anna-Bella Failloux™

Institut Pasteur, université Paris Cité, Arboviruses and Insect Vectors, Paris, France
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Impact de la T° sur les mouvements vectoriels

(i) Aedes aegypti (ii) Aedes albopictus (iii) Aedes Vectors
Winter

0 01 02 03 04 05 08 0.7 08 09 1
Vectorial Capacity-VC (day ")

Fig. 1. Season stratified maps of VC for Europe for Ae. aegypti (i), Ae. albopictus (ii), and in those areas having recently established and/or introduced Aedes vectors (iii) (European Centre for
Disease Prevention and Control (ECDC), 2015; Wilder-Smith et al., 2014b). VC was calculated for each day of the period (Jan. 1, 2006-Dec. 30, 2015) and then seasonally aggregated over
the decade. Winter: December-February; Spring: March-May; Summer: June-August; Autumn: September-November. DTR was included and m = 1.5. E-OBS 12.0 daily gridded
(0.25 x 0.25°) temperature datasets were used (Haylock et al., 2008). The gray colored areas in this figure (iii) are those having unknown Aedes activity or for which survey information
was unavailable (European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), 2015). The threshold value of 0.2 day ™~ is marked with an arrow on the yellow portion color bar.

Liu-Helmersson et al E Bio Medicine 2016

See this image and copyright information in PMC

Figure 3. Global maps of dengue epidemic potential () for the highest three consecutive
months of the year. A) Present (1980-2009) (same as Fig. 2B). B) Future (2070-2099) under
RCP8.5 from five global climate models. In A) and B), DTR was included. The color bar describes
the values of the M.

Liu-Helmersson et al Plos One 2014


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Liu-Helmersson+J&cauthor_id=24603439
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Liu-Helmersson+J&cauthor_id=24603439
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http://www.infoclimat.fr/

Impact du changement climatique

IPCC Representative Concentration Pathways
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Groupe d'experts intergouvernemental sur
I'évolution du climat

Seasonality comparison in VC among ten
European cities over two centuries for Ae.
aegypti (A). A 30-year averaged VC was
plotted as a function of month for 3 different
periods: Past (Fig. 3i), Current (Fig. 3ii),
Futur. Liu-Helmersson Ebio Medicine 2016
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https://fr.wikipedia.org/wiki/Groupe_d%27experts_intergouvernemental_sur_l%27%C3%A9volution_du_climat
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC4909611/#f0015
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC4909611/#f0015
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Liu-Helmersson%20J%22%5BAuthor%5D

Distribution des prmupaux arbovirus

Dengue

Chikungunya
1/3 de la population
mondiale vit en zone
d’endémie =Y DENV YEV W ZIKV CHKV W RVFV []MAYV [ OROV

Weaver SC. Ann Rev Med 2018 69:395-408



Expansion mondiale des arboviroses

EU outermost regions reporting
. cases and not visible in the main
. map extent
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Note: Data refer to dengue cases reported in the last 12 months (August 2024-July 2025) [Data collection: July 2025].
Case numbers are collected from bath official public health authorities and non-official sources, such as news media, and depending on the source, autochthonous and non-autochthonous cases may be included.

L)
The boundaries and names shown on this map do not imply official endorsement or acceptance by the European Union. ECDC. Map produced on 17 July 2025

Cas de dengue / 100 000 hab. / Aout 2024-
juillet 2025

{ cases and not visible in the main

EU outermost regions reporting

map extent

B Reunion
I Mayotte

Notification rate per 100 000 persons
No reported cases 0.001-0.009 001-0.99 | JREETY B o B -

Note: Data refer to Chikungunya virus disease cases report

Case numbers are collected from both official public health authorities and nc source, and cases may be included.
i ©

The boundaries and names shown on this map do not imply official endorsement or acceptance by the European Union. ECDC. Map produced on 16 July 2025

ted in the fast 12 months (August 2024-July 2025) [Data collection: July 2025).
d non-official sources, such as news media, and on the

Cas de chikungunia/100 000 hab. / Aout
2024-juillet 2025

Fardeau de la Dengue : 14 millions de cas en 2024 / 10000 déces ( données ECDC) 18



I Expansion des vecteurs en France

France Métropolitaine France métropolitaine
Départements ou le moustique tigre est installé

Départements oU le moustique-tigre
est installé au 1er janvier 2023

2004 2022

Aedes albopictus instalié
B Présence Aedes albopictus

EN
MINISTERE Direction géndrale
DES SOLIDARITES dela santé

ET DE LA SANTE

Liborté.

Fguiité
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EXN
MINISTERE Direction générale
DE LA SANTE de la santé

ET DE LA PREVENTION

Tt

Frosermic
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Implantation des Vecteurs dans la région

Figure 4: Nombre de cas d’arboviroses
declarés du 01/05 au 30/11/2024 selon le
département de résidence, Hauts-de-France
(données au 29/01/2025).

2 départements colonisés dans la région
 |'Aisne a Laon depuis fin 2017
. ® * |I'Oise a Le-Mesnil-en-Thelle depuis fin 2023

— » Classement de I'Aisne (depuis la saison
2018) et I'Oise (depuis la saison 2024)
comme faiblement colonisés

] e * Dans les autres départements de la région,
= ‘ le moustique tigre n'est pas implanté mais
2y X il a été observé sporadiquement (Lille,
Tourcoing, aéroport Paris-Beauvais, Senlis,

Parc Astérix)

NB : les départements en orange sont considérés comme
colonisés par le moustique tigre

Source : Santé publique France, DO dengue, chikungunya et
Zika et 3Labos
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% C Santé

Surveillance des Arboviroses en France B

e © France
[ ]

: prévenir et évaluer les risques de dissémination du chikungunya, de la
Dengue et du Zika en France hexagonale

. Renfor.cer la lutte contre les - Repose sur la DO + remontés des
moustiques vecteurs laboratoires ( Dispositif 3labo)

- Détecter la présence d'Aedes
albopictus pour éviter son
implantation sur les territoires
non colonisés

« Obijectif : Détecter précocement les cas
importés/autochtones pour
éviter/limiter le risque d'installation
d'un cycle de transmission autochtone

- Evaluer I'évolution de son aire
d'implantation sur les territoires
ou l'espéce est implantée

= Informer et mobiliser la population et
les professionnels de santé

21



France hexagonale : reflet des situations gbfq
épidémiques des DOM

Figure 5. Nombre de cas de dengue importés en France hexagonale, par zone de séjour (ao(t 2024 - septembre 2025),
données non consolidées, arrétées au 22 septembre 2025. Source : Santé publique France.
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Cas autochtones en 2025

93 foyers autochtone de chikungunya et
de dengue

834 cas ont été identifiés en France
hexagonale :

788 cas de chikungunya ( 81 foyers [1 -
141 cas])

29 cas de dengue (12 foyers [1- 9 cas])
par foyer

17 cas isolés de chikungunya

Régions touchées : Auvergne-Rhéne-
Alpes, Corse, lle-de-France, Occitanie,
Provence-Alpes-Céte d'Azur, Bourgogne-
Franche-Comté, Centre-Val-de-Loire,
Grand Est et Nouvelle-Aquitaine *
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Figure 1 : Carte des foyers de transmission autochrtone de chikungunya et de dengue en France hexagonale, saison 2025, a la date du 24/11/2025.

* Régions nouvellement touchées cette année 23



Surveillance en région Hauts-de-France - 2024

Durant la période de surveillance renforcée :

126 cas d'arboviroses ont été signalés

Quasi-exclusivement de cas probables/confirmés de dengue et un cas de chikungunya
Pic de 18 cas entre le 13 et le 19 mai (semaine S20-2024)

Recrudescence attribuée a I'importation des cas en provenance des Antilles francaises (70 % de cas importés de
Martinique ou Guadeloupe) ou I'épidémie de dengue persiste depuis aolt 2023.

Figure 3 : Nombre de cas confirmés/probables importés de dengue et chikungunya selon la zone de
provenance dans les Hauts-de-France par semaine de signalement, du 01/05 au 30/11/2024 (données

au 29/01/2025). 2025 :
20
18
- * 67 cas importés de chikungunya
8 12 * 76 cas importés de dengue
10 . , .
T 1 casimporté de Zika
£ 0 cas autochtone
2
2
0 P . .
18 19 20 21 22|23 24 25 26|27 28 29 30|31 32 33 34 35|36 37 38 39|40 41 42 43 44|45 46 47 48 Donnees au 29 septembre, en cours de consolidation
Mai Juin Juillet Aodt Septembre Octobre Movembre
W Antilles francaises Autres provenance

* dans les Antiles francaises sont inclus Guadeloups, Martinique, Saint-Barthélémy, Saint-Martin
Source - Santa publigue France, DO dengue, chikungunya et Zika et 3Labos.



Prevention / LAV

Protection personnelle (répulsifs) / conseils aux voyageurs +++

Maitrise des gites larvaires +++

Maitrise des zones de repos (débroussaillage/entretien espace vert)

Protection des eaux stagnantes ( filmage/larvicides)

Information / sensibilisation du public

Lutte antivectoriel en cas de circulation virale :

« utilisation d'insecticides
» classe des pyréthrinoides (classe autorisée)
* toxicité des insecticides antérieurs ( DDT)
* émergence de résistance++

Perspectives :
« Auto-dissémination de larvicides par les femelles
« Technique de l'Insecte Stérile ( irradiation)
* Moustiques Génétiquement Modifiés / utilisation de Wolbachia
* Infection par densovirus

Meunier O. Revue Francophone des Laboratoires 2020,; 524, 65-566



Gestion des cas
e Décret 258 du 29/03/2019 :

* Impose aux départements d’habiliter des opérateurs de LAV sous contrdle
de I'ARS

En lien avec les préfets : LARS organise la CAT autour d'un cas
communautaire (utilité +++ du signalement des cas via les DO)

« Rétro-information SI LAV, prospection entomologique ( en particulier autour des
points d'entrée : ports, aéroports..), traitement péri-domicilaire, ...

Obligation de surveillance entomologique sous autorité des préfets/ ARS
Responsabilité des mairies en terme de LAV

En cas d'hospitalisation >> il revient a |'établissement de santé de mettre en
place des mesures de prévention

Décret n® 2019-258 du 29 mars 2019 relatif a la prévention des maladies vectorielles / Arrété du 23 juillet 2019 fixant la liste des
départements ou est constatée 'existence de conditions entrainant le développement ou un risque de développement de
maladies humaines transmises par l'intermédiaire de moustiques et constituant une menace pour la santé de la population



Prévention des cas secondaires

Principaux messages de prévention a ['attention des personnes atteintes de la dengue, du chikungunya ou du Zika

Portez des vétements Appliquez Utilisez Limitez
amples et couvrants des repulsifs cutanés des ventilateurs vos déplacements

27



Gestion des cas en Etablissements de santé

Plan de prévention +++

Circuit des FEl (signalement de la présence de nuisibles)

Hospitalisation des cas en chambre seul

i

Les piéges émettent un stimulus qui va tromper les moustiques et les attirer.
Il'y en a 3 catégories :

Installation de diffuseur anti-moustique dans la chambre du
patient

Type A Type B

Répulsifs cutanées toutes les 8 heures

« >> création de kit pour les services cibles ~ 8L
| G G »
s . . . . . IS SIS cuEES esmes ;0 [
déterminer le parcours de soins ( urgences/ infectiologie — e e— Z
. .) S GEmme emm—— .
——— — ovecon: e aiar
* , i i i i - i ité i - o - — 'eau attire es' "i‘ll::é‘so‘:i:sn:e:::ese ils attirent les me.es
Ssere;ga possible les gites larvaires a proximité des services a e e L
I u = cherchent pondre e pqu;rsetun;xstesme
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Clinique

Symptomes Dengue _ Chik. Zika

Fewe _____  +++t b4t bbb
Myalgies/arthralgies _ +++  ++++ 4+
Eruption maculopaputaire __ ++ 4+ 4+
Douleurs retro-orbitaires  ++  + @ ++
Lymphadenopathies  ++  ++  +
Hemoragles _______ + 0 0

Dia Pr Michel CARLES, GRINEspilf CHU Nice 29



I Clinigue - signes majeurs

DENGUE

CHIKUNGUNYA

* Neurotropisme - encéphalopathie
e CHOC
® ENFANT : risque majeur

e ARTHRALGIES
e Risque de chronicisation (50%)
* Age avancé

e Souvent asymptomatique
e Guillain Barré
e Microcéphalie Nnés
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I Signes cutanes -

&

P.DelGiudice, E.Caumes
Derrington S. JAMA
Dermatol 2016;152(6):691-3




I Diagnostic microbiologique

JO-J5: PCR
seule

J5-J7 inclus
: PCR et
sérologie

)

Dengue 2re : les IgM se

positivent plus tét, avant le
Se jour

>J7 .
sérologie
uniqguement

)




Situations a risque de dengue grave

Grossesse (en particulier dernier trimestre, accouchement)
Maladies chroniques

Syndromes drépanocytaires majeurs (SS, SC, SBthalassémie), thalassémie
Hémophilie, thrombopénie chronique
Diabéte, asthme, insuffisance cardiaque, hépatopathie chronique

Obésité
Déficit immunitaire
Traumatisme, chirurgie ou accidents vasculaires cérébraux récents

Ages extrémes (< 1 an ou > 65 ans)
Traitements

Anticoagulants
Aspirine, anti-inflammatoire
Prise excessive de paracétamol



Situations a risque de chikungunya grave

Table 1. Selected characteristics of 110 nonpregnant adult patients with chikungunya virus infection, by severity of disease, University
Hospital of Pointe-a-Pitre, Guadeloupe, French West Indies, January—November 2014*

Characteristic Monsevere, n = 68 Severe, n =42 p valuet
Baseline characteristics
Median age, y (interquartile range) 71 (59-80) 68 (58-77) 0.27
Male sex 36 (53) 26 (62) 0.36
Preexisting comorbid conditions
Immune suppression 4 (8) 1(2) 0.69
Diabetes mellitus 28 (41) 16 (38) 0.75
Chronic heart disease 9(14) 11 (28) 0.07
Cerebrovascular disease 6 (9) 1(3) 0.35
Chronic lung disease 1(2) 2 (5) 0.66
Chronic liver disease 0 1(3) 0.8
Chronic renal disease 5(8) 4 (10) 0.95
Cancer 5(8) 2 (5) 0.92
Charlson index, median (interquartile range) 4 (3-5) 4 (1-5) 0,41
___McCabe class 1 50 (77) 24 (62) 0.09

Rolle A. Emerg Infect Dis 2016;22(5):891-4.
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Situations a risque de chikungunya grave

Rolle A. Emerg Infect Dis

2016;22(5):891-4.

Nonsevere, n = 68 Severe, n =42 p valuet

Median age, y (interquartile range) 71 (59-80) 68 (58-77) 0.27
Charlson index, median (interquartile range) 4 (3-9) 4 (1-5) 0,41
Cardiac manifestations 10 (15) 28 (67) <0.001
Central nervous system manifestations 20 (30) 13 (31) <0.001
Respiratory manifestations 9 (14) 29 (71) <0.001
Hepatic manifestations 1(2) 12 (29) <0.001
Renal manifestations 12 (19) 20 (50) 0.001
Death 1(2) 13 (31) <0.001

/ N

Age élevé = FR d’'hospitalisation, pas de FR Comorbidités = FR d'hospitalisation, pas
de sévérité de FR de sévérité




TRAITEMENTS



PEC symptomatique

 Aucun antiviral utilisable actuellement
* PEC symptomatique
* CI AINS, AAP (risque hémorragique)

 Attention dose de paracétamol;

orisque hépatique



PE

Dengue

Début brutal

Fievre, myalgies
Céphalées

Anorexie, asthénie
Nausées, vomissement
Diarrhée

Centre15
Soins
critiques

Gravité
immédiate ?

Instabilité hémodynamique
(pression pulsée < 20 mm,
PAS basse, signes de choc)
Hemorragies graves
Défaillance d'organe
(hépatique, rénale,
neurologique,
myocardique,
hémostase...)

Non

Evaluation
Clinicobiologique

Date et heure début
symptdmes

- Phase fébrile J1 - J3/4
- Phase critique J4 - J&/7
- Phase de récupération

symptomatique

Recours

Prise en charge

Situation a
risque ?

Drépanocytose (SS, SC, SB)
Ages extrémes
Pathologies chroniques
(diabéte, cardiopathies...)
Immunodépression
Grossesse

Obésité

Traitements (AINS,
anticoagulants, ...)
Traumatisme, AVC récent
Abus paracétamol

hospitalier

[ Douleurs abdominales
persistantes
Vomissements persistants
Epanchements
Saignements muqueux
Somnolence, agitation
Hépatomégalie
[Thématocrite + | plaquettes]

*Toux, douleurs thoraciques
Lipothymie, hTA orthostatique
Diarrhée persistante

| Temp. > 39°C aprés J5

* Thomas L et al. J Clin Virol.
2010;48:96-9 et Ann Emerg Med.
2012:59:42-50.,

ambulatoire

Oui Non

Obstacle
domicile ?

Isolement social
Isolement géographique
Intolérance a
I'hydratation orale*

* sauf si dispositif validé
de perfusions & domicile

OMS, 2009,



Vaccins

* "anciens" / préexistants : TBE, FJ, encéphalite Japonaise

* "nouveaux"/ en cours de développement : Dengue,
Chikungunya, (zika)
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Des épidémies malgré la vaccination

2015-2016:
Outbreaks in Angola, ’ s
Uganda. and DRC: Long te(m mmupogemc:ty data on
9 y B YF vaccine fractional doses begins
stockpile of vaccines to emerge: Roukens et al., 2018;
exhausted twice de Menezes Martins et al., 2018;
Casey et al., 2019; Costa-Rocha
October 2016: etal., 2019; etc.
WHO SAGE
il supports use of
g Spring 2016: 11 fractional EYE end date tc
F Roukens et Martins et al. December 2015: cases of YF doses of YF Juan-Giner et al. achieve YF
| al. 17D-204 170D Cases of YF imported to vaccines for WHO EYE fractional dosing vaccination
fractional fractional detected in China from emergency initiative study on all 4 outbreak control
dosing study dosing study Luanda, Angola Angola scenarios developed substrains of 17D goals
|
1988 1 2010 l 2014 2016 lJ l—l 2018 l 2023 l
VAR AR N A, . L] / i /
2008 2013 2015 2017 2021 2026
Lopes et al. WHO begins Campi- Stock out of August 2016: Fractional doses of YF ?—| Juan-Giner et al.
17DD maintaining 6 Azevedo et YF-VAX® in Fractional dosing vaccine given to over 17 Tonacio et al., and Kimathi et
fractional million YF vaccine al. 170D USA; FDA begins in Kinshasa, million people in Brazil fractional dosing al. studies on
dosing study doses annually for fractional approves DRC study of 17DD in 17D-213
outbreak control dosing study Stamaril as adults with ARD  fractional doses
il 2016-2018: Outbreaks in Brazil e
lead to exhaustion of vaccine respectively

stockpiles; concurrent
outbreaks in Nigeria; CATMAT
Canada recommends fractional
dosing for travelers



Essai de fractionnement vaccinal pour répondre
aux épidémies

» Infect Drug Resist. 2023 Nov 8;16:7141-7154. doi: 10.2147/IDR.S370013

Fractional Dosing of Yellow Fever Live Attenuated 17D Vaccine: A

Perspective » N Engl J Med. Author manuscript; available in PMC: 2020 Mar 10.
Published in final edited form as: N Engl J Med. 2018 Feb 14;381(5):444-454. doi: 10.1056/NEJM0al710430 4

Clairissa A Hansen 1, J Erin Staples 2, Alan D T Barrett 1™

Immunogenicity of Fractional-Dose Vaccine during a Yellow Fever
Outbreak — Final Report

Rebecca M Casey 1-#, Jennifer B Harris 1-#, Steve Ahuka-Mundeke 1#, Meredith G Dixon 1, Gabriel M Kizito 1,

Pierre M Nsele 1, Grace Umutesi 1, Janeen Laven !, Olga Kosoy 1, Gilson Paluku 1, Abdou S Gueye 1, Terri B Hyde

1 Raimi Ewetola 1, Guylain KM Sheria 1, Jean-Jacques Muyembe-Tamfum 1-#, J Erin Staples 1+

Clinical Trial > N Engl J Med. 2025 Feb 20;392(8):788-797. doi: 10.1056/NEJM0a2407293.

Low-Dose Yellow Fever Vaccine in Adults in Africa



Dengue



DENGUE -VACCIN - un challenge...

4 sérotypes viraux

Phénoméne d'anticorps facilitant

[ Canonical DENV entry ]

o o®

hh
Canonical receptor \ TLR-3,
mediated ’ TLR-7

endocytosis

\‘\v s RIGI, HL-8, IFN-
MDAS
a
|

JAK-STAT

IFN-y, IL-

12, NO

radicals

|
. Antiviral state,

. . TH-1type
. immune
. . response

Narayan et al.

ADE mediated DENV entry

1P o

ISARM ” Fc-y receptor - Antibody
TIR-3, g¢ complex mediated
TLR-7 internalization

/

fiL-10, IL-
2 t Upregulation
50253 & Inhibition

= Expression/Activation

JAK-STAT me— Recognition by PRRs
\ DENV RNA

IFN-y, IL-

12

l Increased ‘burst’ size

TH2Biased @ (%) ®
|mm\:ans: . . . . . “.
response .
®® W

Frontiers in Cellular and infection Microbiology.

October 2020



I Vaccins dengue

T cells

cD4* CcD8*
Antibodies
( c [pMm]| E NST NS2A NS2B  NS3  NS4A NS4B NS5
DENV-1
CYD-TDV] YFV gg:x:g YFV
DENV-4
«a—— DENV-2 >
DENV-1
TAKDO3 DENV-Z{ DENV-3} = DENV-2 -
DENV-4

< DENV-1 .
DENV-3
(voo3] DENV-4 -

DENV-4-=— DENV-2—+ = DENV-4



CYD TDV - DENGVAXIA

Clinical efficacy and safety of a novel tetravalent dengue
vaccine in healthy children in Asia: a phase 3, randomised,

Efficacy of a Tetravalent Dengue Vaccine in Children in Latin America )
observer-masked, placebo-controlled trial

Luis Villar, M.D., Gustavo Horacio Dayan, M.D., José Luis Arredondo-Garcia, M.D., Doris Maribel Rivera, M.D., Rivaldo Cunha, M.D., Carmen Deseda, M.D., Humberto
Reynales, M.D., Maria Selma Costa, M.D., Javier Osvaldo Morales-Ramirez, M.D., Gabriel Carrasquilla, M.D., Luis Carlos Rey, M.D., Reynaldo Dietze, M.D., et al., for the

CYDIS Study Group® Maria Rosario Capeding, Ngoc Huu Tran, Sri Rezeki S Hadinegoro, Hussain Imam HJ Muhammad Ismail, Tawee Chotpitayasunondh,

Mary Noreen Chua, Chan Quang Luong, Kusnandi Rusmil, Dewa Nyoman Wirawan, Revathy Nallusamy, Punnee Pitisuttithum, Usa Thisyakorn,
ORIGINAL ARTICLE In-Kyu Yoon, Diane van der Vliet, Edith Langevin, Thelma Laot, Yanee Hutagalung, Carina Frago, Mark Boaz, T Anh Wartel, Nadia G Tornieporth,
. . . . . Melanie Saville, Alain Bouckenooghe, and the CYD14 Study Group*
Efficacy and Long-Term Safety of a Dengue Vaccine in Regions of Endemic Disease

Sri Rezeki Hadinegoro, M.D., Ph.D., Jose Luis Arredondo-Garcia, M.D., Maria Rosario Capeding, M.D., Carmen Deseda, M.D., Tawee Chotpitayasunondh, M.D., Reynaldc Lancet 2014; 384: 1358-65
Dietze, M.D., H.I. Hj Muhammad Ismail, M.B., B.S., Humberto Reynales, M.D., Ph.D., Kriengsak Limkittikul, M.D., Doris Maribel Rivera-Medina, M.D., Huu Ngoc Tran,
M.D.. Ph.D.. Alain Bouckenooghe. M.D.. et al.. for the CYD-TDV Dengue Vaccine Working Group™

Vaccine group (N=6848) Control group (N=3424) Vaccine efficacy
(% [95% CI])
Cases* Person-years Incidencedensityf  Cases Person-years Incidence den
(n) at riskt (95% Cl) (n) at risk (95% Cl)
Primary analysis (per-protocol)§ 117 6526 1.8 (1.5-2-1) 133 3227 41(3:5-4.9) 56-5% (43-8-66-4)
Intention-to-treat analysis¥ 286 13571 2.1(1.9-2-4) 309 6623 4.7 (4-2-52) 54-8% (46-8-61-7)
2 essais de phase 3, en Asie et en Afrique
0 N\ 1 0 0 0 Vaccine group (N=6848) Control group (N=3424) Vaccine efficacy
Mais un exces d'hospitalisation pour les (195 CI)
~ Cases* Person-years Incidence density$ Cases Person-years  Incidence density
enfants de 24 5 ans o e o Gy
+++ S é ron é g a‘t if Efficacy against VCD, more than 28 days after third injection in all participants who had received three injections
Serotype 1 51 6548 08(0-6t01.0) 50 3210 16 (1:2t02-0) 50-0% (24-6 to 66-8)
Serotype 2 38 6561 0-6 (0-4t0 0-8) 29 3253 0-9(0-6t01:3) 35.0% (-9-2 to 61.0)
Serotype 3 10 6613 0-2(0-1t003) 23 3281 07(0-4t01-1) 78-4% (52:9 to 90-8)
Serotype 4 17 6605 0:3(0-2t0 0-4) 34 3265 1.0(07t01-5) 75-3% (54-5 to 87-0)
Unserotyped 2 6634 <0-1(0-0to 0-1) 3 3309 <0-1(0-0t0 0-3) 667% (-190-3t0 97-2)




TAK 003 - TAKEDA - QDENGA

ARTICLES - Volume 12, Issue 2, E257-E270, February 2024 - Open Access ISR IR

Long-term efficacy and safety of a tetravalent dengue vaccine (TAK-003): 4-5-year
results from a phase 3, randomised, double-blind, placebo-controlled trial

Vianney Tricou, DPhil 23" X - Delia Yu,MD & - Humberto Reynales, MD d. Shibadas Biswal, MD © - Prof Xavier Saez-Llorens, MD f -

Chukiat Sirivichayakul, MD & - et al. Show more

ARTICLES - Volume 395, Issue 10234, P1423-1433, May 02, 2020 ¥, Download Full Issue

Efficacy of a tetravalent dengue vaccine in healthy children aged 4-16 years: a
randomised, placebo-controlled, phase 3 trial

Shibadas Biswal, MD & " & - Charissa Borja-Tabora, MD ®* - Luis Martinez Vargas, MD - Hector Velasquez, MD 9 - Maria Theresa Alera, MD €

- Victor Sierra, MD f - et al. Show more



Clinical Infectious Diseases Ly h
- Ivim
2D

Three-year Efficacy and Safety of Takeda’s Dengue Vaccine
Candidate (TAK-003)

Luis Rivera,"” Shibadas Biswal,>* Xavier Saez-Llorens,’ Humberto Reynales,' Eduardo Lopez-Medina,’ Charissa Borja-Tabora,’ Lulu Bravo,’
Chukiat Sirivichayakul,’ Pope Kosalaraksa,’ Luis Martinez Vargas,” Delia Yu,"' Veerachai Watanaveeradej,"’ Felix Espinoza,” Reynaldo Dietze,"
LakKumar Fernando," Pujitha Wickramasinghe,' Edson Duarte Moreira Jr,"” Asvini D. Fernando,” Dulanie Gunasekera," Kleber Luz,”

Rivaldo Venancio da Cunha, Martina Rauscher,” Olaf Zent,” Mengya Liu,”Elaine Hoffman,’ Inge LeFevre,”Vianney Tricou,”? Derek Wallace,’
Maria Theresa Alera,”" and Astrid Borkowski”"; for the TIDES study group

Baseline Seropositive Baseline Seronegative

Efficacité cumulée a 3 ans : 62% et 83,6

14—+ t t t 1 H— } } t
01 34 9 15 27 39 01 34 9 15 27 39

% contre d hospitalisé
o contre aengue nospitalisee Months fer s vccnaton Months fer st vacination
# - DENV-1 Placebo —+— DENV-1 TAK-003-#+- DENV-2 Placebo —#— DENV-2 TAX-003
DENV-3 Placebo DENV-3 TAX-003--# - DENV-4 Placebo —e— DENV-4 TAX-003
Baseline seropositives n=902 n=1816
Baseline seronegatives n=345 n=702

Figure 4.  Serotype-specific geometric mean titers (GMTs; 85% confidence interval) by serostatus at baseline (per protocol set for immunogenicity data). Number of partici-
pants evaluated at each timepoint may vary. MNT results were expressed as the reciprocal of the highest dilution of test serum that shows a 50% reduction in plague counts
compared with that of virus controls (MNT, ). Abbreviations: GMT, geometric mean titer; PPSI, per-protocol subset for immunogenicity.
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Un vaccin bien toléré

Une vaccination recommandeée de
6 a 60 ans, sous conditions

December 17, 2024

English content N EI

Vaccination contre la dengue : la HAS publie
ses recommandations

PRESS RELEASE - Posted on Dec 17 2024

LA REUNION

MAYQOTTE

GUADELOUPE

GUYANE

MARTINIQUE

-

(&

QDENGA

Enfants de 6 a 16 ans
Adultes de 17 a 60 ans
avec comorbidités

o

)

Dans un contexte daugmentation des cas de dengue dans les Outre-mer, la Haute Autorité de
santé (HAS) a été saisie par le ministére chargé de la santé afin démettre des recommandations
d'utilisation du vaccin Qdenga pour la prévention de la dengue symptomatique. Aujourd’hui, la
HAS recommande la mise en place de la vaccination dans les territoires francais dAmérique
(Antilles et Guyane), ainsi qu'a Mayotte et a La Réunion. Elle préconise de vacciner dans ces terri-
toires les enfants agés de 6 a 16 ans présentant un antécédent d'infection par la dengue ainsi
que les adultes de 17 a 60 ans présentant des comorbidités, avec ou sans antécédent.
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Butantan

e Essai controlé randomisé en
double aveugle, 16 235
participants au Brésil

« Avantage: une seule dose

e Résultats: 79% d'efficacité a 2
ans (89% sur DENV-1 et 70%
DENV-2)

« 73% chez les séronégatifs et 89%
chez séropositifs

* Casuniqguement Dengue 1 et 2

Il RESEARCH SUMMARY ”

Live, Attenuated, Tetravalent Butantan-Dengue Vaccine
in Children and Adults

Kallis EGetal. DOI: 10.1056/NEjM0a2301790

CLINICAL PROBLEM
DENYV serotypes Butantan-Dengue Vaccine Placebo

o0

Participants 2 to 59 years of age

Two tetravalent, live, attenuated dengue virus (DENV)

vaccines are currently licensed in selected countries; how-
ever, a single-dose vaccine that is indicated for a broad
age range and protects against all four DENV serotypes,

without regard to dengue serostatus, is needed.

CLINICAL TRIAL @ @

Design: An ongoing phase 3, double-blind, randomized,
placebo-controlled trial conducted in Brazil assessed
the efficacy and safety of a single-dose, live, attenuated,
tetravalent vaccine candidate, Butantan-Dengue Vaccine " . Lsa oo b
(Butantan-DV), for prevention of symptomatic, virologic- s Virologically C Dengue >28 Days after Injection
ally confirmed dengue in children, adolescents, and
adults with or without previous dengue exposure.

Intervention: 16,235 participants 2 to 59 years of age
were assigned in a 2:1 ratio to receive a single dose of
Butantan-DV or placebo. In this prespecified analysis

at 2 years of follow-up (of a projected 5-year follow-up),
the primary end point was the incidence of symptomatic,
virologically confirmed dengue >28 days after injection,
regardless of previous exposure to dengue.

Placebo

Years since Injection

e X i Vaccine Placebo

Efficacy: During 2 years of follow-up, fewer symptomatic Ecumated incidence : $4/100

cases of virologically confirmed dengue occurred in the

vaccine group than in the placebo group.

Safety: Within 21 days after injection, solicited systemic Mot & Solicited Sy s Events <21 Days after Injection

vaccine- or placebo-related adverse events — most often
headache, fatigue, or rash — occurred more frequently in g m,V W Placebo |
the vaccine group. :

LIMITATIONS AND REMAINING QUESTIONS

No DENV-3 or DENV-4 cases occurred, which precluded
assessment of vaccine efficacy against these serotypes.

No safety concerns were identified; careful follow-up
through the planned 5 years will be important to
confirm this finding.

» The effect of preexisting immunity from other flavivirus-
es (Zika virus or yellow fever) on subsequent DENV in-
fection or Butantan-DV vaccination requires exploration. CONCLUSIONS

A low incidence of virologically confirmed dengue pre- In an ongoing phase 3 trial in Brazil, a single dose of

cluded meaningful analyses of vaccine efficacy against Butantan-DV prevented symptomatic DENV-1 and DENV-2

severe dengue. in children and adults, regardless of dengue serostatus at
baseline, through 2 years of follow-up.

Links: Full Article | NEJM Quick Take | Editorial



AC monoclonaux

ARTICLES - Volume 24, Issue 6, P639-649, June 2024 |i| Download Full Issue

An observer-blind, randomised, placebo-controlled, phase 1, single ascending dose
study of dengue monoclonal antibody in healthy adults in Australia

Bhagwat Gunale, MD 2 - Nicholas Farinola, BMBS P - Chandrashekhar D Kamat, PhD 2 - Cyrus S Poonawalla, DSc 2 - Sambhaji S Pisal, PhD 2 -
Rajeev M Dhere, PhD 2 - et al. Show more

> Virology. 2022 Nov:576:74-82. doi: 10.1016/j.virol.2022.09.007. Epub 2022 Sep 26.

A human monoclonal antibody to neutralize all four

serotypes of dengue virus derived from patients at
the convalescent phase of infection

Jiansheng Lu T Lei Chen T, Peng Du T Jiazheng Guo T Xi Wang T Yujia Jiang T Yunzhou Yu 2,
Rong Wang 2, Zhixin Yang 4



Chikungunya



» BioDrugs. 2024 Sep 18;38(6):727-742. doi: 10.1007/s40259-024-00677-y %

Chikungunya Virus Vaccines: A Review of IXCHIQ and PXVX0317 from Pre-
Clinical Evaluation to Licensure

Chikungunya - vaccins

Whitney C Weber 1:2, Daniel N Streblow 12, Lark L Coffey 3=

IXCHIQ (VLA1553) PXVX0317
virulent virus _—
Virus-like particle (VLP)
\ 37997 (West African)
Inactivated virus Attenuated virus Genetic Engineering 20pg VLP x 2 injections
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ARTICLES - Volume 24, Issue 12, P1383-1392, December 2024 ¥, Download Full Issue

Antibody persistence and safety of a live-attenuated chikungunya virus vaccine up to
2 years after single-dose administration in adults in the USA: a single-arm,
multicentre, phase 3b study

Marivic Narciso-Abraham, MSc ? - Sandra Hadl, MSc 2 - et al. Show more
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Figure 4 Reverse cumulative distribution curves for chikungunya virus-specific neutralising antibodies until 2 years after single-dose
vaccination of VLA1553, overall (A) and by age group (B)
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ARTICLES - Volume 25, Issue 1, P114-125, January 2025 ¥, Download Full Issue

Safety and immunogenicity of a live-attenuated chikungunya virus vaccine in
endemic areas of Brazil: interim results of a double-blind, randomised, placebo-

controlled phase 3 trial in adolescents

S , , , 98% séroneutralisation a
Vera Buerger, MSc A~ @ X - Sandra Hadl, MSc ? - Martina Schneider, PhD 2 - Michaela Schaden, MSc @

J28

Annegret Bitzer, PhD 2 - et al. Show more

» Lancet. 2023 Jun 24;401(10394):2138-2147. doi: 10.1016/S0140-6736(23)00641-4 (#;

Safety and immunogenicity of a single-shot live-attenuated chikungunya
vaccine: a double-blind, multicentre, randomised, placebo-controlled,
phase 3 trial

Martina Schneider ", Marivic Narciso-Abraham 2, Sandra Hadl 2, Robert McMahon 2, Sebastian Toepfer 2@,

Ulrike Fuchs @, Romana Hochreiter @, Annegret Bitzer @, Karin Kosulin 4, Julian Larcher-Senn b, Robert Mader 2,

Katrin Dubischar @, Oliver Zoihsl @, Juan-Carlos Jaramillo @, Susanne Eder-Lingelba

98.9% séroneutralisation a
Wressnigg @ J28




Campagne de vaccination IXCHIK a la Réunion

e
» Début de la campagne => 7 avril 2025 =
i tilisation du vaccin
IXCHIQ dans le

 El aigus multiples avec 11% El graves, dont 2 déceés i
chikungunya dans

COnfll’méS Chez >808 NS les territoires de La

Réunion et de
Mayotte

e« => grrét de la vaccination le 26 avril 2025

% [ INFORMATION TRANSMISE SOUS L'AUTORITE DE L'ANSM |
Lettre aux professionnels de santé

INFORMATIONS

SECURITE PATIENTS

Validé par le College le 27 février 2025

Le 15 Septembre 2025

Titre : IXCHIQ, poudre et solvant pour solution injectable. Vaccin contre le chikungunya
(vivant, atténué) - levée de la contre-indication temporaire chez les adultes de 65 ans et
plus ; mise en garde concernant les effets indésirables graves, notamment I'encéphalite
Information destinée aux spécialistes en médecine du voyage, aux centres de médecine du voyage, aux

médecins généralistes, aux infectiologues, aux gériatres, aux pharmaciens, ainsi qu'aux infirmier(e)s diplémés
d'Etat des iles de la Réunion et de Mayotte 59




Clinical Trial > Lancet. 2025 Apr 19;405(10487):1343-1352. doi: 10.1016/S0140-6736(25)00345-9.

Epub 2025 Mar 27.

Chikungunya virus virus-like particle vaccine safety
and immunogenicity in adolescents and adults in the
USA: a phase 3, randomised, double-blind, placebo-
controlled trial

Jason S Richardson ', Deborah M Anderson 2, Jason Mendy #, Lauren C Tindale 2,
Sufia Muhammad 3, Tobi Loreth 2, Sarah Royalty Tredo *, Kelly L Warfield #, Roshan Ramanathan 4,
Jorge T Caso ?, Victoria A Jenkins ©, Patrick Ajiboye 2, Lisa Bedell 3; EBSI-CV-317-004 Study Group
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Recommendations de ["ACIP: April 2025

%ﬂ CHIK-VLP among travelers

ACIP recommends CHIK-VLP for persons aged 212
years traveling to a country or territory where there is
a chikungunya outbreak.

In addition, CHIK-VLP may be considered for persons
aged 212 years traveling or taking up residence in a
country or territory without an outbreak but with
elevated risk for U.S. travelers if planning travel for an
extended period of time, e.g., 6 months or more.

&

CHIK-VLP for laboratory workers

workers with potential for exposure to chikungunya
virus.

@

Due to reports of SAEs, the CDC and FDA advised
ACIP recommends the CHIK-VLP for laboratory & against using CHIK-LA in individuals 260 years,

pending further investigation.?

Diapo empruntée, Pr O Launay, 2025
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Attente des reco HAS mais commercialisé

Derniére mise a jour le 18/06/2025

VIMKUNYA

Laboratoire : Bavarian Nordic A/S

Disponible

Ce vaccin est disponible en pharmacie depuis le 17 juin 2025.

Contrairement au vaccin IXCHIQ, ce vaccin non vivant a particules pseudovirales peut étre utilise chez
toute personne agée de 12 ans et plus, méme en cas d'immunodépression.

Autorisation de mise sur le marche (AMM) européenne obtenue le 28 fevrier 2025.
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AC monoclonaux

» Nat Med. 2021 Dec 9;27(12):2224-2233. doi: 10.1038/s41591-021-01573-6 5

A phase 1 trial of lipid-encapsulated mRNA encoding a monoclonal
antibody with neutralizing activity against Chikungunya virus

Allison August 1:® Husain Z Attarwala !, Sunny Himansu 1, Shiva Kalidindi 1, Sophia Lu 1, Rolando Pajon 1, Shu

Han 1, Jean-Michel Lecerf !, Joanne E Tomassini !, Marjie Hard !, Leon M Ptaszek 2, James E Crowe 3, Tal Zaks !

A Lipid-encapsulated mRNA Encoding a Potently Neutralizing Human
Monoclonal Antibody Protects Against Chikungunya Infection

Nurgun Kose 1, Julie M Fox 2, Gopal Sapparapu -3, Robin Bombardi !, Rashika N Tennekoon ®, A Dharshan de

Silva >, Sayda M Elbashir 7, Matthew A Theisen 7, Elisabeth Humphris-Narayanan , Giuseppe Ciaramella 7,

Sunny Himansu 7, Michael S Diamond 28, James E Crowe Jr 134"
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ZIKA - vaccins - en phase 1

Clinical Trial > Lancet Infect Dis. 2023 May;23(5):621-633. doi: 10.1016/51473-3099(22)00764-2.
Epub 2023 Jan 19.

The safety and immunogenicity of two Zika virus
mRNA vaccine candidates in healthy flavivirus
baseline seropositive and seronegative adults: the
results of two randomised, placebo-controlled,
dose-ranging, phase 1 clinical trials

Vaccination des femmes
enceintes?

Brandon Essink 1, Laurence Chu 2, William Seger 3 Elizab

> Vaccine. 2025 Jan 1;43(Pt 2):126518. doi: 10.1016/j.vaccine.2024.126518. Epub 2024 Nov 14.

Hamilton Bennett 2, Veronica Faughnan > Rolando Pajon
Steven Wang >, Jacqueline Dooley ?, Shiva Kalidindi °, Bre

Immunogenicity and protection of a triple repeat
domain III mRNA vaccine against Zika virus

Yu-Sun Lee T, Mi Sun Cheong 2, Jisun Lee 3, Eun-Kyoung Bang 4, Sang In Park >, Hyo-Jung Park 1,
Seo-Hyeon Bae 1, Subin Yoon ', Gahyun Roh 3, Seonghyun Lee ', Youngran Cho ', Dahyeon Ha ',

Ayoung Oh 1 Soo-Yeon Lee !, Eun-Jin Choi T, Huijeong Choi T SoheeJo 1, Yeeun Lee T,
Jungmin Kim T Hye Won Kwak ® Yoo-Jin Bang 6 Dabin Lee 2, Heeyoun Shim 2 Young Kun Park 2
Gyochang Keum 4 Jae-Hwan Nam 7, Wonil Kim 8



CONCLUSIONS - épidémio

- Cl 1N |q ue [ARBOVIROSES |

* Arboviroses non zoonotiques : déplacées par 'lHOMME

* R6le du changement climatique

* Clinique aspécifique :
« Dengue : risque de choc
« Chikungunya : risque de chronicisation
e Zika : risque microcéphalie pour les nouveaux nés



CONCLUSIONS - Biologie

ARBOVIROSES

« JO-J5: PCR
« J5-J7 : PCR ET Sérologie

* >J/ : sérologie




CONCLUSIONS - vaccins

| ARBOVIROSES |

« Dengue : difficultés des vaccins car phénomene d'AC facilitants
=>QDENGA positionnée

« CHIKUNGUNYA : difficultés d'essais cliniques d'efficacité
classiques car épidémies breves et fulgurantes

=>vaccin a pseudoparticules ( vimkunya) en attente reco francaises

* West Nile virus et Zika : pipeline vaccinal / ac monoclonaux...



I Les mots de la fin!

° ® Santé
-® o publique

REPERES POUR VOTRE PRATIQUE e ? France

DENGUE, CHIKUNGUNYA, ZIKA
DE LA PREVENTION AU SIGNALEMENT

PREVENTION

FRANCE HEXAGONALE - CORSE

PROFESSIONNELS
DE SANTE

La dengue, le chikungunya et le Zika sont des maladies
tropicales dues a des arbovirus. Elles sont réguliérement
importées sur le territoire hexagonal et en Corse par
des voyageurs [cas importés), ou elles peuvent se

transmettre par le moustique tigre (Aedes albopictus). S | G N A I_ E M E N T

La prévention et le signalement précoce de ces trois
pathologies permettent de réduire le risque de survenue
de chaines de transmission locales (cas autochtones).
En tant que professionnels de santé, votre role dans ce
dispositif est central.
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