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Arboviroses: généralités l-reivac

= Arthropod-borne virus
» Pas de signification taxonomique

. = Terme « écologique »
- Virus transmis entre vertébres par un arthropode hématophage
= Virus
- 9 familles, 135 virus responsables d’infections humaines

= Arthropodes -
- Moustiques, tiques, phlébotomes...

= Vertebres
- Rongeurs, oiseaux, primates non humains...




Vaccins contre les arbovirus

= Les classiques

- Fievre jaune

- Encéphalite a tiques

- Encéphalite japonaise
= Les « petits » nouveaux

- Dengue
- C h | kU N g u nya 2 approches vaccinales différentes

= Les suivants
- West Nile ?
- Virus Zika ?
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Répartition geographique du chikungunya

Classification

Endemic
Epidemic
No transmission

Evidence
Good
Z Poor

Ribeiro Dos Santos G et al. Nat Med. 2025;31:2342-9.
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Chikungunya en France

2004-2006

- La Réunion, Mayotte

2011

- Nouvelle-Calédonie

2014-2015

- Antilles, Guyane
- Polynésie

2025

- La Réunion, Mayotte
- Hexagone

2026

- Guyane
- Antilles ?
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Figure 1 : Carte des foyers de transmission autochtone de chikungunya et de dengue en France hexagonale, saison 2025, a la date du 20/10/2025




Le virus du chikungunya

Virus a ARN (11,7kb)

Enveloppé, simple brin, polarite
positive

Famille: Togaviridae

Genre: Alphavirus

Groupes phylogéniques (prot E1)
 Asiatique
* Africain de I'Ouest

 Africain de I'Est/Centre/Sud (ECSA)
* Océan Indien (ECSA-IOL)

Bartholomeeusen K et al. Nat Rev Dis Primers. 2023;9:17.
de Souza WM et al. Nat Rev Microbiol. 2025;23:585-601.
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Transmission du chikungunya

TS

(‘ O Enzootic

..../

e A. africanus

e A. furcifer-taylori

e A. dalzieli
e A. taylori

Spillover

\ &
e Baboons \ /
e Chimpanzees
e Fruit bats*

-' i

Urban

\%/

e A. aegypti
e A. albopictus

de Souza WM et al. Nat Rev Microbiol. 2025;23:585-601.
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Manifestations cliniques du chikungunya

J1 a J21 J21 a J90 = J90

Stade aigu Stade post-

(90%) Virémie J-1 a aigu chronique

(60 Z

(50%

e Commune * Atteintes * Tr musculo-
* Extra- articulaires squelettique
articulaire et |_3éri-_ S
e Séveére articulaires * Rhumatisme
e Mére/enfant * Tr neuro et inflammatoir
(virémie) vasculaires e
N / N / \ J

Simon F. Med Mal Infect. 2015 Jul;45(7):243-63.

PAHO 2023




Neuroinvasion
CHIKV

-# CD14:CD16* Blood vessel lumen
Pronnﬂammatory . \
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- : Trojan horse Paracellular Brain
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de Souza WM et al. Nat Rev Microbiol. 2025;23:585-601.
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Chikungunya et grossesse : risques maternels et feetaux

= Chikungunya Mere-Enfant cohort
study (La Reéunion)

= 1400 femmes enceintes (2006)

» 658 femmes CHIK+
= Signes cliniques
- Absence de particularites

= [SSUs de grossesse

- Pas de différence entre
CHIK+ et CHIK-

Fritel X. Emerg Infect Dis. 2010;16:418-25.

F-CRIN Network

I-reivac

Innovative clinical research network in vaccinology

Table 3. Pregnancy outcome according to chikungunya virus infection during pregnancy, Réunion, France, 2006*

Infected, Not infected,f Unadjusted OR Adjusted OR

Characteristic no. (%), n =658 no. (%), n=655 pvalue (95% ClI) (95% ClI)
Hospital admission during pregnancy

Yes 266 (40.4) 191 (29.2) 1.65(1.31-2.07)  1.52(1.18-1.95)

No 392 (59.6) 464 (70.8) <0.0001 1 1
Hospital admission during pregnancy, suspected infection with chikungunya virus excluded

Yes 180 (28.0) 136 (26.1) 0.91 (0.70-1.18)  0.83 (0.62-1.10)

No 464 (72.0) 385 (73.9) 0.48 1 1
Vaginal bleeding during pregnancy

Yes 55 (8.4) 68 (10.4) 0.79 (0.55-1.15)  0.94 (0.63-1.42)

No 596 (91.6) 584 (89.6) 0.22 1 1
Obstetric hemorrhaging

Yes 36 (5.6) 42 (6.5) 0.85 (0.54-1.35)  0.87 (0.53-1.42)

No 609 (94.4) 605 (93.5) 0.49 1 1
Mode of delivery§

Vaginal 545 (83.8) 530 (81.5) 0.27 1 1

Cesarean 105 (16.2) 120 (18.5) 0.85 (0.64-1.14)  0.77 (0.56-1.06)
Mean gestational age, wk§ 39.0 (2.1) 38.9 (2.5) 0.55

<32 8(1.2) 15 (2.3) 0.26 0.52 (0.22-1.24)  0.48 (0.19-1.23)

32-36 53 (8.2) 60 (9.2) 0.86 (0.59-1.27)  0.78 (0.51-1.20)

>37 589 (90.6) 575 (88.5) 1 1
Mean birthweight, g§ 3,116 (549) 3.056 (620) 0.27

<2,000 20 (3.1) 32 (4.9) 0.36 0.62 (0.35-1.11)  0.66 (0.36-1.22)

2,000-2,999 235 (35.9) 236 (35.7) 0.99 (0.79-1.25)  1.01 (0.79-1.30)

3,000-3,999 372 (56.9) 371 (56.1) 1 1

>4,000 27 (4.1) 22 (3.3) 1.22 (0.69-2.19) 1.25(0.65-2.39)
Stillbirth after 22 wk§

Yes 5(0.8) 8(1.2) 0.63 (0.20-1.93)  0.61 (0.18-2.07)

No 653 (99.2) 656 (98.8) 0.41 1 1
Congenital malformation

Yes 19 (2.9) 15 (2.2) 1.36 (0.68-2.74)  1.54 (0.68-3.49)

No 647 (97.1) 654 (97.8) 0.48 1 1
Admission to neonatal care§

Yes 53 (8.1) 55 (8.3) 0.97 (0.65-1.44)  1.03 (0.67-1.58)

No 605 (91.9) 609 (91.7) 0.88 1 1

*OR, odds ratio; Cl, confidence interval. OR was adjusted for center, educational level, body mass index, and maternal age. Women infected before
pregnancy were considered not infected during pregnancy.
10Of the 658 women who were infected, 650 had delivered a child after 22 weeks; 658 children were delivered by these women.

FOf the 655 women who were not infected, 650 had delivered a child after 22 weeks; 664 children were delivered by these women.
§Miscarriage before 22 weeks was excluded.




In fec tio n né ona t a I e é C H I KV ;Sg;tEesl.S tugilér(;ical and Laboratory Data for the 38 ikc

Observation N (%)
» 38 nouveau-nes Clinical
. . ] i EDIN score >3 38 (100)
= Mere viremique et symptomatique Fever 0@
dans les 4 jours precedent Edema 22 (58)
’ Seizures 6 (16)
. I'accouchement Fmmtaic e 3
 Le plus souvent pendant Death 13)
y aborato
I'accouchement - Thro:ngcytopenia (<150 X 10%/L) 29 (76)
. _ Thrombocytopenia (<509>< 10%/L) 12 (32)
 Deux meres asymptomatiques Hynenloomin (<19 mmolL), n = 27 5 19
, . . , Prothrombin level <50%, n = 26 17 (65)
= Délai médian de début des ASAT 250 UL, n = 30 23 (71
Sym pto m eS ' 4 JO u rS [3_7] . :i(l:lN indicates Echelle Douleur Inconfort Nouveau-Né, neonatal pain and discomfort i,

_a

Ramful D. Pediatr Infect Dis J. 2007;26(9):811-815.




Infection néonatale a CHIKV

Gérardin P et al. PLoS Med. 2008;5:e60.

Innovative clinical research network in vaccinology

Principales manifestations cliniques et
biologiques chez les nouveau-nés
infectés et admis en réa néonatale
(n=19)

Fievre (100%)

Alimentation insuffisante nécessitant
une alimentation entérique (100%)
Douleurs intenses(100%)
Thrombocytopénie (89,4%)
Encéphalopathie (47,4%)

Fievre hémorragique (5,3%)

Lymphopénie (68,4%)
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Infection néonatale a CHIKV I-reivac

Innovative clinical research network in vaccinology

= Impact de l'infection a CHIKV sur le déeveloppement psychomoteur
- 2 ans post-exposition
» Evaluation via I'échelle Brunet —Lézine revisée
* 168 enfants

- * 65 non exposés/non infectes; 70 exposés/non infectes; 33
exposeés/infectés

* 51% des enfants infectés pendant la période périnatale
présentaient un retard 9Ioba| du déeveloppement
neurologique contre 15% chez les enfants non infectés

- 1 O a N S p O St' e X p O S | t | O N Exposure Group Healthy Controls CHIK+ -

. . Functions n =626 n=19
 Evaluat EDA = % Ay
V a u a |O n V | a Verbal (n = 19) Mean SD 95%CI)  Mean SD (95% CI) p-value
Phonology 19.8 0.6 19.7-19.8 16.9 55  14.2-19.6 0.0338
Lexical evocation 54.1 33 53.8-544 48.1 111 42.7-53.5 0.0301
L 1 9 e n fa n tS Lexical comprehension 32.8 13 32.7-329 28.9 6.6 257-32.1 0.0191
Syntactic expression 17.6 15 17.4-177 16.2 59  13.3-19.0 0.3151
° 5 7 9 (0] / d I Syntactic comprehension 272 26 270274 249 6.6 21.7-28.1 0.1468
3y 0 e s co re a n o rm a Non-verbal (n = 18)
Graphism 7.0 1.8 6.8-7.1 44 21 3.3-54 0.0001
Selective visual attention 23.4 47  23.0-23.8 18.9 57  15.2-20.9 0.0039
Planning 8.6 1.5 8.4-8.7 6.9 29 5.4-8.3 0.0238
Visual-spatial reasoning 249 25 24.7-251 7.9 3.3 6.2-9.5 <0.0001
Learnings (n= 15)
Reading 235 4.2 23.1-23.8 24.7 12.2 17.9-31.5 0.7093
Gérardin P et al. PLOS Negl Trop Dis. 2014;8:e2996. petion. e 2 e o 27 rene oo0es

Sarton R et al. Viruses. 2025;17:704.




Controle de ’'infection par le virus du chikungunya

Controle spontané de la virémie avant la premiere semaine de

* Immunité innee Vinfection
* Interféron (IFN) alpha ' e RcA
» Contrdle de la virémie avant I'apparition —) §
de I'immunité adaptative 5
&
|
« Immunité adaptative durable TrETRET e

« Anticorps neutralisants

A 100 B I S A 15
. yu . ~ 801
* Prévention de l'infection dans les -
modeles animaux £ w0 E—
* Administration d'immunoglobulines 201 Eé
hyperimmunes (CHIKVIg) chez des souris

! +—r——o- oo o oo 00000000000 -
déficientes en IFNalpha (A) ou chez des ‘ 0 2 4 6 8 1012 14 16 18 20
souriceaux nouveau-nes (B)

Day after infection

B 100
80 |
§ 60 -
[ -0 PBS
s ] =O= CHIKVIg O h
s 40 —H— CHIKVIg 8 h
® ~&— CHIKVIg 24 h
20 ~@— CMIKVig 48 h
o 4
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Schwartz O, Albert ML. Nat Rev Micro. 2010;8(7):491-500.

Chusri S et al. Am J Trop Med Hyg. 2014;90(3):410-417. Day after infection
Couderc T. J Infect Dis. 2009;200(4):516-523.




Prévention du chikungunya néonatal I-reivac

» Immunothérapie passive
- IVIG prépareées a partir de plasma de convalescents
s « Essai CHIKIVIG (Antilles, Guyane 2014)
- Plasma de convalescents
* La Reunion, 2025
- Anticorps monoclonaux ?




Vaccination contre le chikungunya chez la femme enceinte |-|'e|vac

= Prévenir les formes néonatales de chikungunya
= Prévenir I'exposition des nourrissons au CHIKV

= \Vaccination des femmes enceintes au 2¢ ou 3¢ trimestre
- Eviter le chikungunya maternel en péri-partum
- Protéger les nourrissons pendant les premiers mois de vie
 Transfert placentaire des IgG maternelles

= Campagne de vaccination des le debut de la circulation du virus




Mesure de l'efficacité vaccinale contre le CHIK I-reivac

» Bouffées épidémiques rapides et imprévisibles
- Nécessite des systemes de surveillance réactifs et continus
- Difficultés logistiques : implémentation de la recherche, production et administration
» Incertitudes épidémiologiques
Immunité préexistante
- Diagnostic différentiel avec d’autres arboviroses

] by V4 " . ngng s g\ 3 " L4
- Problemes éthiques : acceptabilités, criteres d’efficacités
>Utilisation d’'un marqueur de substitution : titre d’anticorps neutralisants
- Détermination du titre protecteur chez des primates non humains immunisés par du sérum de volontaires vaccinés
Ixchiq : séroprotection = gPRNT Vimkunya: séroprotection : NT
50 80
> 150 > 100
é\é Q n 06‘0 & ‘<\\$ ° - = = :Body temperature every 15 min, from D(-7) to D10 -
\{b(\ QSl'@ &\'b "oe" ‘\'2’ @o\\e% == Twice daily clinical observation and scoring; daily
\}6‘ &c’\é\g N=46 fb° \% < body weight, rectal body temperatures, clinical
9‘?} N \\‘b\ Q,O ‘ ‘ chemistry, hematology
€ Viral follow up > Day — TR - — - = — = ————— =
Clinical assessment, hematology, D(-7)... DY) e o e Bs BS B B8
ﬂ l Inflammatory response J ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
days -1 0 1 14 28 PFU X X X X X X X X
¢ SNA X X X X X X X X
ELISA X
Yang S et al. Vaccine. 2017;35:4  MPRNTS titer Tissue analyses,
Cherian N et al. npj Vaccines. 20 histopathology

Roques P et al. JCl Insight 2022;7:1-15.
Morello CS et al. npj Vaccines. 2026;11:38.




Vaccins contre le chikungunya

Type

Plateforme

Schéma
Virémie vaccinale

Immunogénicité
(% séroconversion)
Tolérance
Contre-indications

Grossesse, allaitement

AMM

HAS
La Réunion et Mayotte

VLA1553 : Ixchiq®

Vivant atténué

Souche A5nsP3. Cellules Vero
Génotype ECSA/IOL

1 dose de 0,5 mL, IM
Oui (1 a 2 semaines)

98,9 [96,7 ; 99,8] a 28 jours
96,3 [93,1; 98,3] a 6 mois

Chik-like : 12 % vs 0,6 % adultes et 23 % vs 5 % ado.
Encéphalite vaccinale (déces)

Allergie a un des constituants
Déficit immunitaire

Absence de données

Non recommandé

Immunisation active pour la prévention de la
maladie causée par le virus du chikungunya chez les
adultes et les adolescents 4gés de 12 a 17 ans.

27/02/2025 : > 65ans, ou 18- 64 ans avec
comorbidité
25/04/2025 : arrét > 65 ans

Inerte

Pseudo particule virale. Prot. E1, E2, C. Génotype WA.
Adjuvant : hydroxyde d’aluminium

1 dose de 0,8 mL, IM

Non

12-64 ans : 97,8 [97,2 ; 98,3] 22 J, 85,5 [84,0; 86,9] 6 mois
> 65 ans : 87,3 [81,8;91,3] 22J, 75,5[68,9 ; 81,2] 6 mois

Douleur au site d’injection (24%)

Signes généraux (17%)

Allergie a I'un des constituants

Données insuffisantes

Immunisation active pour la prévention de la maladie
causée par le virus du chikungunya chez les personnes

agées de 12 ans et plus.

En attente




Programme CHIKPREG I-reivac

= Partenaires

- |-REIVAC, Inserm US19-SC10, ANRS-MIE, Arbo-France, ORS PACA, CEPI, Bavarian
Nordic

- CIC Caraibe, CHU de Martinique, CHU de Guadeloupe

“ = Etude d’acceptabilité : Accept CHIKPREG
- CHU de Martinique
- Suite ccouchement, 250 femmes

» Etude de séeroprevalence Antilles

- Donneur de sang
- DengueSEA (9-17 ans) -

» Etude CHIKPREG

- Immunogénicité (séroprotection du nouveau-né) et tolérance de Vimkunya chez les
femmes enceintes.

= Cohortes CHIKPREG

- Femmes enceintes vaccinées
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