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1. Présentation et périmetre

1.1. Demande

En janvier 2019, une stratégie de vaccination contre la dengue a été définie pour le vaccin Dengvaxia
(CYD-TDV) sur I'lle de La Réunion (1). Cette stratégie a été étendue a Mayotte et aux territoires fran-
cais d’Amérique en mars de la méme année (2).

Suite a l'avis favorable du Comité des médicaments a usage humain (CHMP) et a l'autorisation de
mise sur le marché du vaccin contre la dengue Qdenga (Takeda) par la Commission Européenne, le
5 décembre 2022 (3), la Direction générale de la santé (DGS) a saisi la Haute Autorité de santé (HAS)
le 3 avril 2023 pour gu’elle révise sa stratégie relative a la vaccination contre la dengue en incluant
I’évaluation du nouveau vaccin Qdenga. La DGS souhaite que I'évaluation du vaccin Qdenga soit ef-
fectuée en fonction de I'age, du statut immunitaire et des pathologies sous-jacentes et que les recom-
mandations couvrent, si pertinentes, les territoires de la métropole et chacun des départements
d’outre-mer.

1.2. Contexte

1.2.1. Ladengue

La dengue (4-6) est une maladie virale transmise par des arthropodes. Les moustiques de la famille
Culicidae sont les principaux vecteurs de la dengue, notamment Aedes aegypti (dans les régions tro-
picales et subtropicales) et Aedes albopictus (dans les régions tempérées). Ces deux espéeces de
moustique se développent majoritairement en milieu urbain et périurbain, les sites de ponte étant



essentiellement des gites avec présence d’eau stagnante. Seules les femelles participent a la trans-
mission du virus de la dengue, pigquant uniqguement le jour. Les moustiques du genre Aedes peuvent
également transmettre d’autre flavivrus responsables d’autres maladies comme le Chikungunya, le
Zika et la fievre jaune.

Le virus de la dengue est un virus a ARN de la famille des Flaviviridae (du genre flavivirus). Il existe
quatre sérotypes différents de ce virus (DENV 1, 2, 3 et 4) qui présentent des différences sérologiques
et génétiques, méme s’ils ont plusieurs antigénes structuraux en commun. L’infection a un sérotype
induit habituellement une immunité a vie a ce sérotype, mais seulement une protection croisée tempo-
raire a 'encontre des autres sérotypes. Par ailleurs, une infection ultérieure avec un autre sérotype de
la dengue augmente le risque de complication grave. Les présentations cliniques de l'infection par le
virus de la dengue sont variées, allant de la forme asymptomatique (80 % des cas) a la dengue sévére
pouvant engager le pronostic vital (5). Les symptdomes apparaissent aprés 3 a 14 jours d’incubation et
associent une fievre avec des céphalées, des douleurs rétro-orbitaires, des myalgies, et des arthral-
gies. Il peut exister d’autres symptdmes, tels que les nausées, les vomissements, des adénopathies
et une éruption cutanée. Dans une faible proportion de cas (6) (de moins de 5 %), une forme sévére
de dengue peut survenir et engager le pronostic vital (7). Elle se caractérise, entre autres, par des
fuites plasmatiques (pouvant entrainer un état de choc), des saignements, et/ou des atteintes d’or-
ganes séveres.

A ce jour, aucun traitement antiviral spécifique contre la dengue n’est disponible.

Cependant, une prise en charge adaptée permet de ramener le taux de |étalité de la dengue séveére a
moins de 0,5 %.

La confirmation biologique de la dengue (8) peut étre effectuée par plusieurs méthodes :
— Dans les 5 premiers jours aprés le début des signes : RT-PCR ou détection de I'antigéne NS1.
— Entre 5 et 7 jours aprés le début des signes : RT-PCR et sérologie.

— Plus de 7 jours apres le début des signes : sérologie (IgM et IgG). Un 2" prélévement peut étre
réalisé au plus tot 10 jours aprés le premier, s'il est positif aux IgM.

1.2.1.1. Epidémiologie de la dengue

La dengue est une maladie particulierement fréquente dans les régions tropicales et subtropicales, et
est endémique dans plus de 100 pays (5, 9). Les cas signalés a I'OMS (5) sont passés de 505 500 en
2000, a 5,2 millions en 2019. La majorité des cas sont asymptomatiques ou légers et autogérés, raison
pour laquelle le nombre de cas de dengue sont sous-déclarés. Une estimation du nombre d’infections
par la dengue publiée par 'OMS, indique gu’il y aurait 390 millions d’infections par an, dont 96 millions
se manifestant cliniquement (5). Plus largement, 3,9 milliards de personnes seraient a risque d’infec-
tion par le virus de la dengue dans le monde (10).

Dans une revue systématique avec méta-analyse reprenant I'épidémiologie globale des flambées épi-
démiques de dengue, entre 1990 et 2015 (11), les sérotypes les plus fréquents étaient le DENV-2
(20,7 %) et le DENV-1 (16,7 %). La proportion de DENV-3 et DENV-4 variait entre 4 % et 11 %. Il est
a noter que dans 47,7 % des flambées épidémiques, une co-circulation de sérotypes a été constatée ;
la situation la plus fréquente est une co-circulation des quatre sérotypes (14,4 %). Le taux de mortalité
était plus important lors des épidémies ou DENV-2 était le virus dominant atteignant 2 % dans ces cas-
la.
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En France (6), la dengue fait partie des maladies a déclaration obligatoire. Elle n’est qu’endémique
dans les DROM-COM ! (cf. Tableau 1), mais des cas autochtones sont décrits en France
métropolitaine, avec un nombre croissant chaque année. En 2022, 65 cas autochtones ont ainsi été
recensés, contre au total 48 au cours de la décennie précédente. De plus, au ler janvier 2023, 71
départements étaient considérés comme colonisés par Aedes albopictus contre 34 en 2016.

En métropole (12), un systeme de surveillance renforcée des arboviroses est mis en place, de mai a
novembre, dans les départements colonisés par Aedes albopictus depuis 2006 (13).

Les Antilles francaises sont surveillées par le dispositif Psage (Programme de surveillance, d’alerte et
de gestion des épidémies) qui est chargé de graduer la réponse a apporter en fonction du risque
épidémique (14). A La Réunion, un systéme similaire est déployé, mais s’appuyant sur le dispositif
Orsec Dengue (Organisation de la réponse de sécurité civile basée sur le réseau sentinelle et sur le
réseau des laboratoires) (15, 16).

Les phases de la situation épidémiologique présentées dans le tableau 1 sont expliquées dans 'An-
nexe 1.

Tableau 1 : Situation épidémiologique dans les DROM-COM et en métropole.

Situation épidémiologique Sérotypes circulants  Séropréva-
lence
DROM-COM (points épidémiologiques au 27 avril 2023)
Guyane -2023 (17) : En phase 1, 15 cas de dengue confirmés (dont | -2023 : 10 cas confir- | 2017 :
5 autochtones), une hospitalisation et aucun déces. Un foyer | més de DENV-3. 73,1 %2
identifié & Kourou, confirmant la circulation active du virus (Sa- | 59505021 : DENV-1
VENES) (91 %), DENV-2
-2022 : Phase 3, nombre hebdomadaire estimé de cas clini- | (8 %), DENV-3
guement évocateur faible. (<1 %) (18).
-2020-2021 : Phase 4 avec 10891 cas cliniquement évoca-
teurs et un taux d’incidence de 3,8 % (18).
Guadeloupe -2023 (19) : 41 cas confirmés depuis le début de 'année avec | -2019 et2023 : DENV- | 2011:
identification de trois foyers épidémiques dans la commune de | 2 Mmajoritaire. 96 % (2).
Saint-Francgois. En phase 2 (niveau 1).
-2019 : taux d’incidence de 6,3 % (18).
Martinique -2023 (19) : 37 cas confirmés depuis le début de I'année. En | -2023 : DENV-2 majo- | 2011 :
phase 2 (niveau 1). Un foyer actif identifié en février 2023 (20) | ritaire. 90 % (2).
-2019 : DENV-3 pré-
-2019 : flambée épidémique en novembre d'une durée de domlgan; (I(D::;(’:\Iu\llatllon
67 semaines avec un taux d’incidence de 9,2 % (18). r2n)0|n re de il
Saint-Martin -2023 (19) : situation épidémique calme. Phase 1 (un cas con- | -2020-2021: sérotype | Aucune don-

firmé provenant de Martinique).

-2020 : démarrage épidémique d'une durée de 60 semaines
avec un taux d’incidence de 7,8 % (18).

prédominant DENV-1.

née connue
de séropréva-
lence.

1 départements et régions d’outre-mer et collectivités d’outre-mer

2 Selon I'enquéte EPIARBO menée par I'lnstitut Pasteur de Guyane. Entretiens avec les responsables du territoire en 2022 par
I'équipe de la HAS.
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Situation épidémiologique Sérotypes circulants  Séropréva-

lence
Saint-Barthé- | -2023 (19) : situation épidémique calme, classée phase 1 (un @ -2020: séro- | Aucune don-
lemy cas confirmé). type DENV-1 majori- = née connue
) ) o taire. de séropréva-
-2020 : démarrage épidémique avec taux d’incidence de lence
14,3 % (18).
La Réunion -2023 (21) : 87 cas confirmés, 28 passages aux urgences, un | -2021 a 2022 : DENV- | Aucune don-
cas d’hospitalisation. 1 exclusive née connue
. de séropréva-
-2022 (22) : la situation épidémiologique ne ressemble pas a | 2020 : DENV-1 majo- lence P
celle observée les années précédentes, avec, en début d’an- | fitaire (84 %). ’
née, 1204 cas de dengue, soit dix fois moins qu'en 2021 a | .2019 : prédominance
cette méme période (29 577 cas). de DENV-2 (87 %),
—2021 (22) : 4077 passages aux urgences, 21 décés et | apparition de DENV-1
1185 hospitalisations. (13 %).
Mayotte —Pas de données pour les années 2021, 2022, 2023 -2019-2020 : séro- | 2018 - 2019 :
type DENV-1 majori- | 36 943

—Aucun cas autochtone depuis la fin de 'année 2020 (23). i
aire.

—2019-2020 : plus forte épidémie de dengue avec plus de
4000 cas confirmés biologiquement, 440 hospitalisations et
21 déces dont 7 dus a la dengue.

Les changements climatiques actuels conduisent a des conditions favorables a I'implantation et a la
transmission locale d’Aedes en métropole (24, 25). D’autres facteurs y participent, tels que 'augmen-
tation de l'urbanisation, la déforestation, les voyages, les migrations et le commerce international.

1.2.2. Vaccins disponibles contre la dengue

1.2.2.1. Dengvaxia

Dengvaxia (Sanofi Pasteur) est un vaccin vivant atténué composé de quatre sérotypes (obtenus par
recombinaison génétique entre le virus de la fiévre jaune et les sérotypes sauvages du virus de la
dengue) administré selon un schéma de trois doses espacées de 6 mois (26).

— Place du vaccin a I’étranger :

Ce vaccin (5) a été homologué en décembre 2015, et approuvé par les autorités de réglementation
d’une vingtaine de pays d’Asie et d’Amérique latine. En 2015, les résultats de la troisieme année de
suivi de I'essai CYD14 du Dengvaxia mené en Asie ont montré que le risque d'hospitalisation était plus
élevé dans le groupe vacciné comparé au groupe non vacciné (RR : 7,45[1,15 ; 313,80]). Suite a ces
résultats, le WHO Global Advisory Committee on Vaccine Safety (GACVS) a demandé au laboratoire
de fournir des analyses complémentaires pouvant expliquer le surrisque observé et le groupe consul-
tatif d’experts sur la vaccination (SAGE) a recommandé d’utiliser Dengvaxia seulement dans des con-
textes géographiques a forte endémicité, c’est-a-dire avec une séroprévalence de plus de 70 % (27).

Entre temps, les Philippines et le Brésil (28)* (29) ont intégré ce vaccin dans leur programme de santé
publique en 2016°. Les données de surveillance post-commercialisation de la vaccination aux

8 Enquéte Unono Wa Maore. Entretien avec les responsables de SpF de la région 11/05/2022.

4 D’abord Mexique, Brésil et Philippines (2015, site de Sanofi). Dengvaxia®, premier vaccin contre la dengue enregistré au Brésil —
Sanofi. Le vaccin contre la dengue de Sanofi Pasteur enregistré aux Philippines - Sanofi Sanofi : Dengvaxia®, le premier vaccin au
monde pour la prévention de la dengue, enregistré au Mexique - Sanofi

5 Actuellement, au Brésil, la vaccination avec Dengvaxia est recommandée uniquement chez des sujets ayant un antécédent d'in-
fection confirmé
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Philippines ont confirmé un risque accru d’hospitalisation chez des personnes vaccinées qui étaient
séronégatives au moment de la vaccination (30), ce qui a conduit en 2017 a suspendre l'utilisation de
ce vaccin et a réévaluer sa sécurité et son efficacité en fonction du statut sérologique.

Il a été alors constaté que les participants séronégatifs vaccinés présentaient un risque deux fois
plus élevé de dengue sévére et d’hospitalisation que les participants non vaccinés. Ces der-
nieres données suggerent qu’au cours d’un suivi de cing ans, 5 cas supplémentaires d’hospitalisation
a cause de la dengue ou 2 cas supplémentaires de dengue grave pour 1 000 vaccinés (de 2 a 16 ans)
sans infection antérieure a la dengue pourraient se produire aprés la vaccination, comparativement
aux personnes séronégatives non vaccinées (27, 31).

Le 12 décembre 2018, Dengvaxia a obtenu une AMM européenne pour les personnes agées de 9 a
45 ans ayant un antécédent d’infection par le virus de la dengue confirmé biologiquement (26).

En mai 2019, la FDA (32) a approuvé I'utilisation de Dengvaxia chez les personnes ayant un antéceé-
dent de dengue confirmé biologiquement de 9 & 16 ans vivant dans des régions endémiques des Etats-
Unis.

Le 9 décembre 2021, la Commission Européenne a autorisé une extension d’indication de ’AMM aux
enfants agées de 6 a 8 ans, toujours sous couvert d’une infection antérieure (33).

— Place du vaccin Dengvaxia dans la stratégie vaccinale contre la dengue en France

En 2019 (1, 2), la HAS n’a pas recommandé ['utilisation de Dengvaxia sur I'ile de la Réunion et a
Mayotte. Cependant, la vaccination peut étre proposée dans les territoires francais d’Amérique (2)
(Antilles et Guyane) et seulement pour les personnes agées de 9 a 45 ans ayant la preuve d’'une
infection antérieure. Ces recommandations n’ont pas été modifiées par le nouvel avis de la HAS datant
du 30 juin 2022 (18).

En ce qui concerne la détermination du statut vis-a-vis de la dengue (présence ou non d’une infection
antérieure), le CNR arboviroses a confirmé en avril 2022, que les incertitudes sur la performance des
tests sérologiques rapides et les tests ELISA disponibles pour confirmer une infection précédente par
le virus de la dengue ne permettent pas d’envisager la mise en ceuvre d’'une stratégie de dépistage
pré-vaccinal efficace. L’interprétation des tests sérologiques est problématique du fait de la faible spé-
cificité et sensibilité des tests (18).

Il est important de noter la réactivité croisée des tests diagnostiques pour d’autres flavivirus (no-
tamment Zika, le virus West Nile, ainsi que les virus de I'encéphalite a tiques, de I'encéphalite japonaise
ou de la fievre jaune). En d’autres termes, une personne déja infectée par un autre flavivirus non lié a
la dengue peut avoir un test positif. La circulation d’autres flavivirus dans les départements d’outre-
mer peut entrainer de faux positifs dans les territoires.

1.2.2.2. Levaccin Qdenga

Le vaccin Qdenga (34) a recu un avis favorable du CHMP (Committee for Medicinal Products for Hu-
man Use) de 'EMA le 13 octobre 2022 avec une AMM octroyée le 5 décembre de la méme année (3).
Il s’agit d’un vaccin tétravalent vivant atténué chimérique recombinant, constitué de 4 virus recombi-
nants construits sur la base du virus dengue 2 et exprimant les protéines de surface des 4 virus de la
dengue (DEN 1 a DEN 4). Il est indiqué pour les personnes a partir de 4 ans, quel que soit leur
statut sérologique, avec un schéma d’administration de deux doses (de 0,5 mL) sous-cutanées
a trois mois d’intervalle. Les autres pays ayant approuvé ce vaccin sont I'lndonésie® en aodt 2022,
le Brésil (35) en mars 2023 et I'Argentine (36) en avril 2023.

6 Badan Pengawas Obat dan Makanan - Republik Indonesia (pom.go.id)
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Le 26 janvier 2023, la MHRA (37) (Medicines and Healthcare products Regulatory Agency) au
Royaume-Uni a approuvé Qdenga pour les personnes agées de plus de 4 ans, mais les recomman-
dations du JCVI (Joint Committee on Vaccination and Immunisation) sont toujours en attente. Le labo-
ratoire a également soumis son dossier afin de recevoir une autorisation dans plusieurs autres pays
(par exemple : la Colombie’ et Singapour (38)).

1.3. Etat des lieux bibliographique préliminaire

Une premiére analyse de la littérature, non systématique et non exhaustive, a permis d’identifier depuis

2009 :

— Un programme de développement du vaccin Qdenga :

Quatre essais cliniques randomisés contrdlés contre placebo de phase Il (dont un essai en
cours de déroulement) évaluant 'efficacité vaccinale (EV) et la sécurité du vaccin chez des
enfants et des adolescents immunocompétents : deux études évaluant I’EV contre le taux
d’hospitalisation (39), dont un essai visant a évaluer la durée de protection trois ans apres
la vaccination, ainsi que la tolérance chez des enfants et des adolescents de 4 a 16 ans (40) ;
et deux essais cliniques évaluant I'efficacité contre le taux d’hospitalisation, ainsi
qu’en fonction du statut sérologique antérieur (41, 42) (dont un évaluant 'EV contre la
dengue séveére selon le sérotype du virus de la dengue). Ces quatre essais ont été menés
dans des pays endémiques.

— Quatre essais clinigues randomisés, en double aveugle contr6lés contre placebo de
phase lll évaluant I'immunogénicité et la sécurité du vaccin Qdenga :

Un essai mené chez des adolescents de 12 a 17 ans séronégatifs habitant dans une zone
non endémique (43) ;

Une étude visant a évaluer la co-administration du vaccin Qdenga et un vaccin inactivé
contre I'hépatite A chez des adultes immunocompétents de 18 a 60 ans (44) ;

Un essai visant a évaluer la co-administration du vaccin Qdenga et d’un vaccin contre
la fievre jaune chez des adultes de 18 a 60 ans (45) ;

Un essai clinique en cours visant a évaluer la co-administration du vaccin contre la den-
gue et d’un vaccin HPV chez des adolescentes de 9 a 15 ans?.

— Quatre essais clinigues randomisés contrdlés contre placebo de phase Il visant a évaluer
limmunogénicité, ainsi que la sécurité du vaccin Qdenga :

Une étude multicentrique chez des enfants et des adultes immunocompétents (de 2 a
45 ans) dans des régions endémiques (46) ;

Un essai visant a évaluer I'immunogénicité aprés un schéma de deux doses et une
dose de rappel, un an aprés 'administration de la premiére dose chez des participants de
2a17 ans (47);

Un essai visant a évaluer la durée de protection du vaccin 36 mois aprés I’administra-
tion du vaccin (48) ; et

7 Vacuna contra el dengue, con mas del 80% de efectividad, ser& evaluada por el Invima - Infobae

8 Immunogenicity and Safety of Dengue Tetravalent Vaccine (TDV) and Recombinant 9-valent Human Papillomavirus Vaccine
(9vHPV) in Participants Aged 29 to <15 Years. https://clinicaltrials.gov/study/NCT04313244
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une étude montrant des résultats préliminaires de la vaccination d’'un schéma a une
dose par rapport a un schéma de deux doses (49).

Une étude de laréponse de type anticorps neutralisants aprés administration du vac-
cin Qdenga chez des participants de 4 a 60 ans des essais cliniques de phase Il et
[l (50).

Un essai clinique randomisé, contrdlé contre placebo de phase | ayant évalué 'immunogé-
nicité et la sécurité du vaccin Qdenga chez des adultes sans antécédent d’infection anté-
rieure par le virus de la dengue (51).

Une revue non systématique sur la sécurité du vaccin Qdenga (52), et une analyse
poolée de cing essais randomisés évaluant la tolérance du vaccin (53).

Une faible quantité de données comparant les deux vaccins (Qdenga par rapport a Deng-
vaxia) : Une revue systématique sur la prévention de la dengue séveére chez les enfants (54).

— Des études médico-économiques visant a estimer le rapport colt/efficacité, le rapport
codt/utilité et 'impact de la mise en place d’une stratégie vaccinale contre la dengue
(avec Dengvaxia ou avec un vaccin hypothétique) :

Deux revues systématiques sur la vaccination contre la dengue dans des pays endé-

miques (55, 56).

Sept études ont évalué le rapport colt/efficacité du déploiement d’une stratégie vac-

cinale contre la dengue. Les analyses n’ont été effectuées que dans des pays endé-

miques :

- Deux publications ont été fondées sur des modélisations mathématiques, dont une publi-
cation présentant un modéle déterministe, ainsi qu’'une évaluation cout-efficacité d’'une
stratégie vaccinale contre la dengue (57, 58) ;

- Deux évaluations fondées sur un modele de transmission dynamique, y compris des stra-
tégies de prévention et de contréle de la transmission du chikungunya (59, 60) ;

- Une publication évaluant le rapport colt/efficacité et I'impact du point de vue sociétal de
la mise en place d’une stratégie vaccinale contre la dengue (61) fondée sur un modele de
transmission dynamique de l'infection ;

- Une étude portant sur 'impact budgétaire, ainsi que sur le rapport colt/efficacité d’'une
vaccination contre la dengue (62).

- Un modele de Markov a évalué le rapport codt/utilité d’'une stratégie vaccinale du point de
vue sociétal dans un pays présentant un risque de transmission hétérogéne de l'infec-
tion (63).

- A noter qu’aucune étude n’a été effectuée dans des pays non endémiques.

— Des études explorant les facteurs d’acceptabilité, ainsi que la disposition a payer, toutes
dans des pays endémiques :

Une revue narrative décrivant les facteurs d’acceptabilité et la disposition a payer en ce qui
concerne la vaccination contre la dengue (64).

Trois enquétes d’évaluation contingentes (65-67) afin de connaitre I'acceptation, et la dispo-
sition a payer relative a la vaccination contre la dengue.
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e Des études transversales décrivant les déterminants associés a la disposition a payer chez
des soignants des services pédiatriques (68), chez des patients hospitalisés a cause d’'un
épisode de dengue (69) et chez la population générale (70).

— Concernant I’acceptabilité de la vaccination contre la dengue chez la population générale
et chez les professionnels de santé :

e Trois enquétes populationnelles sur les déterminants ou les facteurs associés a I'acceptabi-
lité d’'une stratégie vaccinale contre la dengue (71-73).

¢ Une étude des facteurs qui influencent I'acceptation d’une vaccination contre la dengue en
fonction du niveau socio-économique et des connaissances sur la maladie (74).

1.4. Délimitation du theme / questions a traiter

1.5. Enjeux

Les principaux enjeux de santé publique de cette recommandation vaccinale contre la dengue, identi-
fiés en France sont :

— Prévenir les cas de dengue symptomatiques dans les régions endémiques et dans les régions
a risque en Métropole.

— Reéduire le taux d’hospitalisations dues aux cas graves de dengue.

— Diminuer la mortalité due aux formes graves de la maladie par le biais de la prévention avec la
vaccination contre la dengue.

— Assurer une vaccination sdre, en particulier sur les risques de formes compliquées observées
chez les sujets séronégatifs ou sans antécédent d’infection antérieur avec des précédents vac-
cins.

1.6. Cibles

La recommandation vaccinale sera adressée aux pouvoirs publics.

1.7. Objectifs

La mise & disposition en France du vaccin Qdenga, vaccin vivant atténué tétravalent, conduit a rééva-
luer la stratégie de vaccination contre la dengue en France. A l'issue de la réévaluation, la HAS élabo-
rera de nouvelles recommandations vaccinales.

1.8. Délimitation du theme / questions a traiter

Les principales questions d’évaluation sont les suivantes :
Concernant le vaccin Qdenga :

— Y a-t-il un risque accru de dengue grave ou d'hospitalisation chez les sujets séronégatifs (ou
sans antécédents d'infection antérieure) aprées I'administration du vaccin Qdenga ?

— Le vaccin Qdenga peut-il étre utilisé en prévention de la dengue et de ses complications chez
des adultes entre 18 ans et plus sans et avec comorbidités (évaluation de 'immunogénicité,
efficacité clinique, sécurité) ?

— L’efficacité clinigue du vaccin sur les formes symptomatiques et les hospitalisations varie-t-elle
en fonction de I'age, du sérotype du virus de la dengue auquel la personne est exposée et du
statut sérologique d’une infection antérieure a la dengue (en termes d'immunogénicité et d’effi-
cacité clinique) ?

HAS « Recommandation vaccinale contre la dengue « septembre 2023 8



— La sécurité du vaccin, en particulier sur le risque de formes compliquées, est-elle suffisamment
établie et varie-t-elle en fonction de I'age, du statut sérologique, d’'une infection antérieure a la
dengue et du nombre d’injections regues (1 ou 2) ?

— Quelles sont les données disponibles relatives a la durée de protection conférée par le vaccin
Qdenga ? Y a-t-il des données disponibles sur le besoin d’un rappel, si oui, a quel intervalle ?

— Quelles sont les données relatives a la co-administration de Qdenga avec d’autres vaccins en
termes d’'immunogénicité et de sécurité ?

Acceptabilité :

— Quelles sont les données d’acceptabilité parmi la population générale (chez les adultes, chez

les parents), parmi les professionnels de santé ?

— Quelles sont les données sur 'acceptabilité de la vaccination contre la dengue en France mé-
tropolitaine et dans les départements d’outre-mer, ainsi qu’a I'étranger ?

Pour répondre a ces questions, la synthése des preuves sera déclinée selon les PICO (Population,
Intervention, Comparaison, Outcomes) suivants :

Tableau 2 : Critéres PICO d’analyse de la littérature proposés pour répondre aux principales questions sur la vacci-
nation contre la dengue avec Qdenga dans les territoires endémiques.

Patient

Population agée de
43217 ans.

- présence ou non
de comorbidités.

Population adulte de
18 a 60 ans.

- présence ou non
de comorbidités.

Intervention

Qdenga
doses)

Qdenga
doses)

@

2

Comparateurs

Dans la population sans
antécédent de dengue :
Placebo

Dans la population avec
antécédent de dengue :
Dengvaxia

Dans la population sans
antécédent de dengue :
Placebo

Dans la population avec
antécédent de dengue :
Dengvaxia

Critéres d’évaluation

Efficacité vaccinale :

— Dengue sévere (dont dengue hémorragique et syn-
drome de choc lié a la dengue)

— Hospitalisation pour dengue
— Mortalité liée a la dengue
Immunogénicité

Réponse cellulaire et humorale au vaccin et aux
autres vaccins coadministrés (p. ex HPV).

Sécurité

Evénements systémiques indésirables graves
Evénements systémiques indésirables non graves
Evénements locaux (réactogénicité)

Mémes critéres (pour l'efficacité, I'immunogéni-
cité et la sécurité) auxquels s’ajoute pour I'immu-
nogenicité :

Réponse cellulaire et humorale au vaccin contre la

dengue et aux autres vaccins coadministrés (contre
I’hépatite A et fievre jaune).
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Tableau 3 : Critéres PICO d’analyse de la littérature proposés pour répondre aux principales questions sur la vacci-
nation contre la dengue avec Qdenga dans les territoires non endémiques.

Patient Intervention
Population &gée de 4 | Qdenga (2
al7 ans. doses)

- présence ou non de

comorbidités.

Population adulte de | Qdenga (2
18 a4 60 ans. doses)

- présence ou non de
comorbidités.

Comparateurs

Dans la population sans
antécédent de dengue :
Placebo

Dans la population avec
antécédent de dengue :
Placebo

Dans la population sans
antécédent de dengue :
Placebo

Dans la population avec
antécédent de dengue :
Placebo

2. Modalités de réalisation

X HAS
1 Label
[ Partenariat

Critéres d’évaluation

Efficacité vaccinale :

— Dengue sévere (dont dengue hémorragique et
syndrome de choc lié a la dengue)

— Hospitalisation pour dengue
— Mortalité liée a la dengue
Immunogénicité

Réponse cellulaire et humorale au vaccin et aux
autres vaccins coadministrés (p. ex HPV).

Sécurité
Evénements systémiques indésirables graves
Evénements systémiques indésirables non graves

Evénements locaux (réactogénicité)

Mémes critéeres (pour I'efficacité, I'immunogé-
nicité et la sécurité) auxquels s’ajoute pour
'immunogeénicité :

Réponse cellulaire et humorale au vaccin contre la
dengue et aux autres vaccins coadministrés
(contre I'népatite A et fievre jaune).

2.1. Méthode de travail envisagée et actions en pratique pour la conduite du

projet

Les recommandations vaccinales seront élaborées conformément a la procédure RECOVAC visant a
réévaluer une stratégie vaccinale existante selon les étapes suivantes :

Instruction du dossier : les services de la HAS effectuent la synthése et 'analyse scientifique
des données disponibles nécessaires

Consultation d’'un groupe d’experts externes
Premier examen du projet de recommandation par la CTV

Premier examen par le College de la HAS

Consultation publique

Deuxiéme examen du projet de recommandation par la CTV

Validation au Collége de la HAS
Publication sur le site internet de la HAS

Les bases de données bibliographiques automatisées suivantes seront interrogées depuis 2009 :
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— Medline (National Library of Medicine, Etats-Unis) ;

— The Cochrane Library (Wiley Interscience, Etats-Unis) ;

— Embase ;

— Science Direct (Elsevier) ;

— HTA Database (International Network of Agencies for Health Technology Assessment).

Les sites internet internationaux pertinents (OMS, NITAG, sociétés savantes...) seront explorés en
complément des sources interrogées systématiquement.

2.2. Composition qualitative des groupes

Un groupe d’experts externes sera consulté par la HAS. || comprendra des professionnels de santé
(dont des infectiologues, des virologues, des médecins en santé publique, des pédiatres, des épidé-
miologistes, des immunologistes), des représentants des patients et des usagers, ainsi que des éco-
nomistes, ainsi que des experts des départements d’outre-mer de Santé publique France et du CNR
Arbovirus A.

2.3. Productions prévues

La production envisagée répondra au format d’'une recommandation vaccinale, ainsi qu'une fiche de
synthése.

3. Calendrier prévisionnel des productions

Rédaction du rapport d’évaluation (synthése de la littérature et des données Septembre a février 2024
issues des laboratoires)

Réunion du groupe d’experts Mars 2024
Examen en CTV et en Collége de la HAS du projet de recommandation Avril 2024
Consultation publique Avril a mai 2024
Deuxiéme examen en CTV du projet de recommandation Juin 2024
Examen et validation de la recommandation par le College de la HAS Juin 2024
Publication de la recommandation Juin 2024
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Partie réservée a l'usage interne
N°EVAMED : ECO_SP-425

4. Stratégie prévisionnelle de mise en ceuvre de la
production

4.1. Mesures d’impact envisagées

Le cas échéant :
— Inclusion du vaccin Qdenga dans la stratégie vaccinale en Métropole et dans les départements
d’outre-mer.

— Impact de la vaccination sur 'incidence de cas de dengue et sur la prévention de dengue grave
— Suivi de la sécurité et de la tolérance du vaccin.
— Taux de couverture vaccinale chez les populations ciblées par la recommandation.

4.2. Plan d’actions

Une collaboration avec Santé publique France, le CNR Arbovirus et I'Institut Pasteur sera mise en
place pour les données épidémiologiques, les changements entomologiques ainsi que sur les aspects
de transmission de l'infection.

5. Ressources prévisionnelles

5.1. Ressources humaines

En vue de I'élaboration de la recommandation vaccinale par la Commission Technique de Vaccina-
tions, I'évaluation sera conduite et coordonnée au sein du Service évaluation en santé publique et
d’évaluation de vaccins (SESPEV) par un chef de projet.

Un documentaliste ainsi qu’un assistant documentaliste seront associés a ce travail.

5.2. Dépenses de fonctionnement associées

— Une réunion d’'un groupe de travail avec frais de déplacement
— Relecture typographique
— Traduction de la synthése

5.3. Communication et diffusion

— Rapport de la recommandation vaccinale et décision du College de la HAS
— Communiqué de presse

5.4. Traduction

Résumé en anglais
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Annexe 1. Phases et niveaux des situations épidémiologiques de la dengue.

Phases et niveaux Dénominations

Phase 1 Transmission sporadique

Phase 2 — niveau 1 Foyers isolés

Phase 2- niveau 2 Circulation active du virus

Phase 3 Risque épidémique ou pré-épi-
démique

Phase 4 -niveau 1 Epidémique

Phase 4 — niveau 2 Epidémique a formes séveéres

Phase 5 Retour a la normalité

Source : Santé publique France

Interprétation épidémiologique
Existence de cas sporadiques
Foyer(s) isolé(s) ou foyers sans lien(s) épidémiologiques

Foyer(s) a potentiel évolutif ou foyers multiples avec lien(s)
entre eux

Franchissement par les cas cliniquement évocateurs du ni-
veau maximum attendu

Epidémie confirmée (cf. critére épidémique d’alerte)
Epidémie avec fréquence élevée de formes sévéres.
Deés le passage des cas cliniquement évocateurs en de¢a du
niveau maximum attendu et jusqu’au passage en phase de

transmission sporadique, de foyers isolés ou de la circulation
active du virus.
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