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Conférence

Parmi les arboviroses, c’est la dengue qui est le plus sérieux pro-
blème de santé publique dans les régions intertropicales où elle

sévit. C’est la première cause de fièvre hémorragique virale dans
le monde. Dans le Sud-Est Asiatique, elle représente l’une des pre-
mières causes de décès des enfants. L’OMS estime que tous les ans,
parmi les 2 milliards de personnes exposées au risque de faire une
dengue, plus de 100 millions sont infectées et on observe plus de
20 000 décès. Par ailleurs, cette infection fait maintenant partie des
maladies du voyageur au retour des tropiques.

Le virus de la dengue appartient à la famille des
Flaviviridae et au genre Flavivirus. Il existe 4 virus différents ou
sérotypes (DENV-1, 2, 3, et 4). L’infection par un sérotype entraîne
une immunité protectrice définitive contre ce sérotype, mais pas
contre les autres sérotypes. Ainsi, l’homme pourrait faire quatre fois
la dengue durant sa vie. La première infection est désignée par le
terme de dengue ou d’infection primaire, la deuxième par le terme
de dengue ou d’infection secondaire et à partir de la troisième, le
terme de dengue multiple est parfois employé. Dans cet article, les
infections autres que primaires seront qualifiées de secondaires.

L’homme représente le principal réservoir de la dengue. Les
vecteurs sont toujours des moustiques du genre Aedes. Sur le plan
épidémiologique, on peut schématiquement distinguer 2 zones. Des
zones endémiques où plusieurs sérotypes circulent en permanence.
Il s’agit essentiellement du Sud-Est Asiatique et de l’Amérique du
Sud. Des zones épidémiques, Caraïbes, îles du Pacifique et côtes
orientales de l’Afrique principalement, où les épidémies sont sou-
vent explosives : le taux d’attaque peut atteindre 40 à 50% de la
population exposée.

Sur le plan clinique, l’infection peut être asymptomatique
sans que l’on connaisse précisément la proportion de ces formes.
Lorsque l’infection est symptomatique, les manifestations sont assez
polymorphes. L’OMS, dans un guide publié régulièrement depuis
les années 70, distingue la dengue classique ou DF (Dengue Fever),
a priori bénigne, de la dengue hémorragique ou DHF (Dengue
Haemorrhagic Fever). Au sein des cas classés DHF, 4 stades de sévé-
rité existent, les stades 3 et 4 étant les seuls réellement sévères : ils
correspondant à la dengue hémorragique avec syndrome de choc ou
DSS (Dengue Shock Syndrome). Actuellement, des cas de dengue
hémorragique sont rapportés dans toute l’Asie du Sud-Est, l’Inde,
les îles du Pacifique, l’Amérique Centrale, l’Amérique du Sud et
les Caraïbes. En Afrique, quelques cas hémorragiques sporadiques
ont été notés.
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RÉSUMÉ • La dengue est une arbovirose transmise par les moustiques Aedes. Il existe 4 virus de la dengue (DENV-1, 2, 3, 4). Cette arbovirose est la plus
importante en termes de morbidité et de mortalité dans la zone intertropicale. Selon l’OMS, l’infection se traduit par des cas asymptomatiques, des fièvres de
dengue de bon pronostic, ou des chocs de dengue pouvant conduire au décès. Depuis 40 ans, l’hypothèse immunologique des anticorps facilitants est consi-
dérée comme l’explication majeure de la physiopathologie de la dengue. Or, la sévérité de la dengue ne se traduit pas que par le choc de dengue, et de nom-
breuses observations permettent de remettre en cause la validité de l’hypothèse des anticorps facilitants. Une méta-analyse pourrait être une des solutions à ce
débat dont l’enjeu est la fabrication rapide de vaccins monovalents contre la dengue.
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PATHOPHYSIOLOGICAL MECHANISMS OF DENGUE FEVER: CRITICAL REVIEW OF CURRENT CONCEPTS

ABSTRACT • In the 20th century dengue fever became one of the leading causes of morbidity and mortality throughout the tropics. The dengue virus is an
arbovirus transmitted byAedes mosquitoes. There are four distinct serotypes of dengue arbovirus (DENV-1, 2, 3, 4).According to the World Health Organization,
a person infected by one of the dengue viruses can develop symptoms ranging from the classical self-limiting form characterized by high temperature, hea-
dache, myalgia, and arthralgia to the severe, potentially fatal, form known as dengue shock syndrome. For over 40 years the main explanation for the patho-
genesis of dengue has been based on the «antibody-dependent enhancement» (ADE) concept stating that enhancing antibodies acquired during a primary infec-
tion increase the number of infected cells, and thus the level of viremia, during secondary infection. However the severity of dengue is not limited to dengue
shock syndrome and there are many cases that do not conform to theADE concept.A meta-analysis could provide crucial information for resolving this contro-
versy and open the way for development of a monovalent vaccine against the dengue virus as for the closely related yellow fever virus.
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La physiopathologie des cas de dengue grave reste mécon-
nue. Elle est certainement plurifactorielle. La dengue est suscepti-
ble de provoquer de graves atteintes hépatiques et neurologiques et
de provoquer une aplasie médullaire (1-3). Seule la physiopatho-
logie des cas de dengue avec syndrome de choc a fait l’objet d’étude
et de spéculations. Deux modifications principales sont observées
durant le syndrome de choc : l’augmentation de la perméabilité vas-
culaire entraînant une perte de plasma avec choc hypovolémique et
les troubles de l’hémostase. L’intensité du choc est directement liée
à l’intensité de la fuite plasmatique du fait de l’hypoprotidémie et
de l’hypovolémie induites par la déplétion brutale du compartiment
vasculaire. La fuite plasmatique a lieu dans les territoires capillaires
expliquant la survenue d’œdème séreux, en particulier des épan-
chements pleuraux (1). Le choc doit être distingué des hémorragies
dues à la dengue, épistaxis, gingivorragies, etc., qui sont fréquentes
et dont l’intensité n’est pas corrélée à la sévérité de la maladie (4,
5). Les mécanismes à l’origine de la fuite plasmatique ne sont pas
connus ; ils mettent toutefois en jeu des altérations transitoires des
endothéliums vasculaires. 

L’hypothèse de l’Antibody Dependent Enhancement (ADE)
ou augmentation de l’infection dépendante des anticorps, soutenue
par l’américain Scott Halstead, est l’hypothèse majeure retenue
depuis environ 40 ans pour expliquer l’apparition du choc de dengue.
Elle est née de constations épidémiologiques dans les années 60 en
Asie du Sud-Est où la dengue hémorragique survenait essentielle-
ment au cours d’infection secondaire, que certains ont considéré
comme un facteur de risque de DHF : c’est l’hypothèse de l’infec-
tion séquentielle. L’hypothèse de l’ADE explique celle de l’infec-
tion séquentielle en affirmant que des anticorps non-neutralisants
pour un second sérotype pourraient être acquis lors d’une infection
primaire. Ces anticorps non-neutralisants seraient capables de for-
mer des complexes avec un virus dengue d’un sérotype hétérologue
acquis lors d’une infection secondaire. Ces complexes faciliteraient
la pénétration du virus hétérologue dans les monocytes et augmen-
teraient sa capacité à répliquer. Lors de la lyse massive des mono-
cytes, une concentration excessive de médiateurs vasoactifs et pro-
coagulants serait rapidement atteinte, entraînant la fuite plasmatique. 

Bien que très élégante sur un plan conceptuel, l’implication
du mécanisme de l’ADE n’a jamais pu être démontrée in vivo (6).
Egalement, la survenue avérée de choc de dengue lors d’infections
primaires ne peut pas être expliquée par l’hypothèse de l’ADE.
Pour expliquer la physiopathologie du choc de dengue, deux opi-
nions existent et qui s’opposent : celle qui soutient l’hypothèse de
l’ADE, majoritaire par le nombre des publications, et celle sou-
tenue par un petit nombre de scientifiques et qui tend à remettre
en cause le rôle de l’ADE. Ces différences d’opinions ne seraient
pas d’une importance considérable si elles n’avaient pas de consé-
quence sur la stratégie vaccinale. En effet, selon l’hypothèse de
l’ADE, seul un vaccin tétravalent doit être utilisé : les difficultés
techniques liées à la réalisation d’un tel vaccin ont jusqu’à pré-
sent fait échouer toute mise sur le marché. Par contre, si ce sont
des facteurs liés au virus (virulence et inoculum viral) et à l’hôte
qui expliquent la survenue des cas de dengue grave, il est possi-
ble d’envisager à plus court terme la fabrication de vaccins mono-
valents contre la dengue (6).

L’objectif de cet article est ici de faire le point sur la vali-
dité de l’hypothèse de l’ADE pour expliquer la survenue des cas
sévères de dengue, en commençant par un rapide rappel historique
sur l’origine de l’ADE, puis en s’interrogeant sur quelques critères
permettant d’évaluer la pertinence d’une relation causale existant
entre l’hypothèse de l’ADE et la gravité des cas de dengue.

Quand et comment est née l’hypothèse de l’ADE ?

Jusqu’aux années 1950, la dengue était considérée comme
une fièvre tropicale bénigne. En Asie du Sud-Est, des épidémies de
fièvre hémorragique survinrent peu après la fin de la deuxième guerre
mondiale. Les premières éclatèrent en 1953 puis 1956 à Manille aux
Philippines. Au départ, l’hypothèse d’une nouvelle fièvre hémorra-
gique fut émise (7, 8) avant que les virus dengue ne fussent décou-
verts comme étant à l’origine des épidémies au début des années 1960
(7-9). Une autre épidémie de dengue avec des cas hémorragiques sur-
vint ensuite en Thaïlande à Bangkok en 1958 (10, 11). Dans les années
qui suivirent, des cas de dengue hémorragique furent déclarés dans
plusieurs grandes villes d’Asie du Sud-Est : Singapour, Saigon,
Penang, Kula Lump Ur, Calcutta et plusieurs petites villes de
Thaïlande, Malaisie ou Vietnam, suivant apparemment une extension
parallèle aux routes et aux ports des principaux axes commerciaux
(11). A Calcutta, en 1963, des cas de dengue graves primaires comme
secondaires survinrent chez des adultes pour la première fois depuis
la deuxième guerre mondiale (11, 12). Dans le milieu des années
1960, la dengue devint un important problème de santé publique dans
tout le Sud-Est Asiatique, alors que l’Amérique et les Caraïbes étaient
encore épargnées par les cas de dengue sévère. 

En octobre 1964, à la conférence organisée par l’OMS à
Bangkok, il fut décidé de standardiser les définitions des cas cliniques
de dengue. C’est ainsi qu’apparurent pour la première fois les ter-
minologies de DF (Dengue Fever), et de DHF (Dengue Hemorrhagic
Fever) pour caractériser les cas sévères ou mortels de dengue. A la
demande de certains des participants, deux catégories avaient été dis-
tinguées à l’intérieur des DHF, les cas sans choc hypovolémique
(DHF grade I ou II) et les cas avec choc hypovolémique (DSS ou
DHF de grade III ou IV). Dans la très grande majorité des cas, la
sévérité était due à un choc hypovolémique qui survenait surtout chez
des enfants, entre 3 et 4 ans. Le taux d’incidence des DHF semblait
augmenter avec la fréquence des infections secondaires dans la popu-
lation exposée. L’infection secondaire fut interprétée comme un fac-
teur favorisant la gravité de la dengue. Cette hypothèse épidémio-
logique fut dénommée théorie de l’infection séquentielle (13).
L’implication d’un mécanisme immunologique, celui de la facilita-
tion immunologique par des anticorps ou ADE (Antibody Dependent
Enhancement) fut suspectée quelques années plus tard (14). 

En 1981, une épidémie de dengue-2 se déclencha à Cuba.
Sa survenue a servi la cause de l’hypothèse de l’infection séquen-
tielle. En effet, l’épidémie survint 4 années après une première épi-
démie de dengue-1 durant laquelle aucun cas de dengue hémorra-
gique n’avait été rapporté : l’épidémie avait été considérée comme
bénigne. Durant l’épidémie de 1981, plus de 10 000 cas de dengue
furent hospitalisés et 158 décès furent confirmés. La majorité des
cas étaient des infections secondaires. A partir de ce moment, le
mécanisme de la facilitation immunologique fut considéré comme
la cause majeure de la survenue des cas de dengue grave (15). Des
études épidémiologiques prospectives conduites en Asie du Sud-Est
ont ensuite estimé que les cas de dengue hémorragique survenaient
dans environ 2 à 4 % des infections secondaires (16-18) alors que
les cas parmi les infections primaires étaient rares ou inexistants. 

Pourtant, beaucoup des critères ou des méthodes utilisés
pour démontrer la validité de l’ADE étaient en conflit avec les obser-
vations d’autres équipes (19-22). Plusieurs questions restaient objec-
tivement sans réponse, empêchant l’hypothèse de l’ADE de défi-
nitivement s’imposer comme un facteur causal de la sévérité des cas
de dengue (6). 
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L’ADE : de l’in vitro à l’in vivo.
Analyse des arguments expérimentaux

Sur un plan expérimental, le mécanisme des anticorps faci-
litants a été fréquemment décrit in vitro pour de nombreux virus.
En particulier, mis en présence d’anticorps induits par le virus ama-
ril, ou par le virus de l’encéphalite japonaise, ou par celui de l’en-
céphalite à tique ou du West Nile, (18, 23-27) les virus de la dengue
pénètrent plus facilement dans les monocytes, supposant l’existence
d’anticorps facilitants induits par les flavivirus précédemment cités.
Or, il n’y a jamais eu de conséquences notables engendrées par les
infections successives auxquelles sont soumises les populations
vivant dans les zones d’endémie de ces virus. Par exemple, et heu-
reusement, le taux d’incidence des cas de DSS dans les populations
vaccinées contre la fièvre jaune n’a jamais présenté d’augmentation
significative. Des observations faites in vivo lors d’essais vaccinaux
ont démontré qu’il n’y avait aucun élément en faveur de l’existence
de l’ADE après l’infection par un virus de la dengue de sérotype 1
ou 2 chez des personnes auparavant immunisées contre la fièvre
jaune ou contre l’encéphalite à tique (28-30). De plus, in vitro,
l’ADE a fonctionné aussi bien avec des isolats de souches virales
n’ayant pas induit de cas de dengue grave chez l’homme qu’avec
des isolats ayant été à l’origine de cas sévères (20). 

L’ADE aurait été démontrée in vivo chez le singe au cours
de deux expérimentations conduites par le même laboratoire (18,
31-33). Mais ces expériences souffraient de plusieurs problèmes
méthodologiques mis en exergue par Rosen (20, 33-35), et Monath
(19) : l’élévation de la virémie ne fut observée qu’avec des singes
qui développaient une infection secondaire avec un virus dengue-
2 et les infections secondaires avec les autres sérotypes n’étaient pas
suivies d’une augmentation de la virémie (18). Aucun des animaux
ne développa d’infection sévère de dengue (18, 20, 34, 35). Enfin,
l’analyse des données est contestable et ces expérimentations ne
furent jamais reproduites (6, 19). Peu avant la parution des résul-
tats précédents, une autre expérience conduite in vivo sur 39 singes
gibbons étudiait l’effet de l’infection séquentielle par des virus de
la dengue (36). Les auteurs concluaient que la virémie durant les
infections secondaires était plus basse que durant les infections pri-
maires et que l’infection primaire offrait aux animaux une protec-
tion croisée suffisante pour empêcher l’infection secondaire par le
virus dengue-1. Ces données ont été confirmées dans une expérience
à visée vaccinale durant laquelle des infections séquentielles étaient
pratiquées chez des singes Rhesus (37, 38). Plus intéressant encore,
durant les années 30, du plasma humain prélevé sur des cas de
dengue au 3e ou 4e jour de maladie a été injecté à un groupe de
volontaires humains incluant des individus qui avaient déjà fait une
première dengue (11, 39, 40). Les auteurs rapportent que les cas de
dengue étaient moins sévères parmi les volontaires qui avaient déjà
fait une première dengue que dans la population des volontaires
vierges d’infection antérieure. Par ailleurs, suivant l’hypothèse de
l’ADE, le niveau de la virémie observée devrait être plus élevé
durant les infections secondaires que durant les infections primaires.
Si plusieurs études ont montré que le niveau de la virémie variait
d’un sérotype à un autre et d’un virus à un autre à l’intérieur d’un
même sérotype (41, 42), aucune n’a démontré de façon évidente que
la virémie était plus importante durant les infections secondaires que
durant les infections primaires (43, 44). Au contraire, en Asie comme
dans la région Pacifique, il a été observé que le niveau de la viré-
mie était plus important dans la population des infections primaires
que dans celle des infections secondaires (41, 42, 43, 45). 

L’ADE est-elle un facteur de risque de la sévérité
des cas de dengue ?

1) Si l’ADE est le principal facteur de causalité expliquant la
sévérité de la dengue, alors les cas sévères ou mortels
d’infection primaire devraient être exceptionnels.

Beaucoup d’études ont rapporté la survenue de cas mortels
d’infection primaire de dengue en Asie (7, 8, 11, 16, 45- 52, 53) dans
la région Pacifique (4, 54-56) ou dans la région des Caraïbes et de
l’Amérique du Sud (57) ou bien encore en Grèce (58). Ces cas pri-
maires mortels écartent tout rôle possible de l’ADE dans la sévé-
rité de l’infection. Parmi les enquêtes publiées, nous commenterons
quatre exemples que nous estimons suffisamment explicites.

Le premier est l’épidémie survenue à Athènes en 1927/28.
Une étude en faveur de l’ADE a tenté de montrer que l’épidémie
de 1928 était due à une co-circulation de virus dengue-1 et dengue-
2 et que l’hypothèse de l’ADE pouvait expliquer la survenue de cas
sévères de dengue. Quant à l’épidémie de 1927, il était très diffi-
cile d’en identifier la cause (59). Pourtant, en relisant les articles
publiés dans les années trente par les médecins grecs de l’Institut
Pasteur d’Athènes (39, 40), il apparaît clairement qu’aucun des
20 000 malades de 1927 n’a contracté la dengue en 1928, ceux-là
étant définitivement protégés. En s’appuyant sur les prélèvements
biologiques effectués sur des personnes âgées qui avaient connu
cette époque, Rosen a démontré que le sérotype dengue-2 a bien cir-
culé en Grèce mais bien après 1928 (58). L’épidémie de 1927/28
qui avait coûté la vie à 1 061 personnes était due à un virus de séro-
type 1 et tous les cas survenus en 1927 et 1928 étaient des cas d’in-
fection primaire, y compris les cas sévères et mortels. 

Le second exemple est l’épidémie survenue en Thaïlande
à Ubon en 1964 où 8 décès furent rapportés parmi des cas d’in-
fection primaire de dengue (11, 47, 49, 51).

Le troisième exemple s’appuie sur les épidémies survenues
dans le Sud du Pacifique. En 1972, Rosen a parfaitement décrit l’épi-
démie de dengue survenue sur l’île de Niue, durant laquelle des cas
fatals de dengue primaire étaient survenus (56). A Tahiti, durant
l’épidémie de dengue-3 de 1989, liée à l’introduction d’une souche
virale d’origine indonésienne via la Nouvelle-Calédonie (60), 11%
des cas de dengue classés DHF étaient des infections primaires de
dengue, et deux des 4 cas fatals étaient des infections primaires de
dengue âgés de plus de un an (4, 22). 

Enfin, quatrième exemple, en 1998, une épidémie de dengue
impliquant les sérotypes 2 et 3 est survenue au Nicaragua (61). Le
sérotype circulant était d’origine asiatique. Parmi les cas de DHF,
15% des infections primaires recensées par l’étude ont été classées
DHF et la survenue des cas de DHF/DSS n’était pas significative-
ment liée aux cas d’infection secondaire. Les auteurs concluaient
qu’à l’évidence, l’épidémiologie de la dengue pouvait varier d’un
continent à l’autre et en fonction des sérotypes de dengue en cause. 

Si des infections primaires peuvent être mortelles ou
sévères, alors l’ADE n’est pas l’unique facteur de gravité. 

2) Si l’on admet que l’ADE est un facteur de gravité, alors les
cas sévères de dengue devraient être plus nombreux dans les
populations où les infections secondaires sont fréquentes (62). 

Aucun cas de dengue hémorragique n’est survenu en Inde
ou au Cambodge alors que la co-circulation de plusieurs sérotypes
de dengue y était démontrée durant les années 50 à 60 (12). Même
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observation en Amérique du Sud et dans les Caraïbes où, avant 1981,
les épidémies de dengue n’étaient pas accompagnées de cas sévères,
malgré la circulation simultanée de plusieurs sérotypes (63-67). En
réalité, il semble que la virulence de souches d’origine asiatique
introduites au début des années 1980 soit plus à même d’expliquer
la survenue des cas sévères de dengue que le phénomène de l’ADE.
En effet, le virus dengue-2 responsable de l’épidémie particulière-
ment sévère à Cuba en 1981 était d’origine asiatique, tout comme
la souche dengue-3, à nouveau d’origine asiatique, introduite dans
les années 1980 et 1990, qui fut responsable d’une nouvelle et sévère
épidémie de dengue au Nicaragua et à Panama en 1994 (57, 68, 69).
Depuis, ces souches circulent sur le continent sud-américain, favo-
risant la survenue de cas de dengue sévère.

Par ailleurs, les études en faveur de l’hypothèse des anti-
corps facilitants en Asie souffrent de plusieurs biais épidémiolo-
giques, comme l’ont écrit Monath (19) et Rosen (33, 35, 43). En
étudiant l’influence de l’âge sur la distribution des taux d’incidence
dans la population exposée en Thaïlande, il est évident que le taux
d’incidence de la dengue varie avec l’âge des populations (69-74).
La prévalence des Ac anti-dengue montre que la majorité des enfants
ont déjà eu au moins une infection par la dengue avant l’âge de 6
ans en Thaïlande (17, 75). Avant toute interprétation, il est néces-
saire d’ajuster les taux d’incidence ou de prévalence observés sur
l’âge des populations exposées (7, 19, 22, 74, 76, 77). Or, il n’existe
pas de dénominateur fiable dans la plupart des pays d’endémie et
peu de laboratoires sont capables de distinguer une infection secon-
daire d’une infection primaire (78, 79). Pour compliquer encore plus
les études, une part des infections primaires n’est pas confirmée du
fait de l’absence d’un deuxième prélèvement biologique, ce qui
conduit à sous estimer encore plus les taux d’incidence des formes
graves de dengue primaire (33, 35, 79, 80).

3) Quels sont les indicateurs de morbidité et de mortalité utilisés
pour démontrer que l’ADE explique la survenue des cas sévères
de dengue ? Quels sont les critères de jugement employés ?

Etudier la relation causale entre infection secondaire, ADE
et sévérité de la maladie nécessite d’utiliser des indicateurs de mor-
talité et de morbidité. Dans les études épidémiologiques publiées
en faveur de l’hypothèse de l’ADE, ces indicateurs sont rarement
disponibles et il est difficile d’évaluer la réelle sévérité des cas pri-
maires et secondaires de dengue. En réalité, la sévérité des cas de
dengue est mal représentée par la classification de l’OMS (81) et
le pronostic des cas n’est pas lié au seul fait que les cas soient des
infections primaires ou secondaires. C’est ce qu’a montré une étude
menée sur 408 cas de dengue hospitalisés à Tahiti entre 1989 et 1998
(4). La classification de l’OMS sur la sévérité des cas de dengue ne
prend pas en compte la gravité des hépatites, des encéphalites ou
encore des infections opportunistes pourtant fréquemment rappor-
tées et à l’origine de cas mortels (4, 8, 11, 12, 39, 43, 46, 48, 82-
95). Selon la classification de l’OMS, hépatite, encéphalite et infec-
tion opportuniste, en l’absence de choc, sont classés DF : il est donc
possible de mourir d’une dengue bénigne ! L’incidence des encé-
phalites de dengue en Asie est probablement sous estimée car l’en-
céphalite n’est pas reconnue par l’OMS comme une complication
sévère de la dengue, contrairement au choc hémorragique (96). 

Apprécier la relation causale existant entre infection secondaire
et sévérité des cas de dengue déclarés en utilisant uniquement la clas-
sification de l’OMS devient un exercice difficile (4, 96). C’est une des
raisons pour lesquelles une révision des critères de classification adop-
tés par l’OMS a déjà été proposée par plusieurs auteurs (4, 6, 20). 

Existe-t-il un biais de publication 
en faveur de l’ADE ?

La majorité des articles scientifiques publiés dans les revues
médicales à fort impact est en faveur de l’hypothèse de l’infection
séquentielle et de l’ADE, hypothèse intellectuellement séduisante
(6). Dans les plus grands journaux médicaux, il est remarquable que
la quasi totalité des revues récemment publiées sur la dengue ne cite
jamais explicitement les articles documentés qui vont à l’encontre
de l’hypothèse des anticorps facilitants (97). Ces articles sont en
général peu utilisés, pour ne pas dire oubliés, parmi les travaux de
référence sur la dengue (4, 61, 98-100). 

Par exemple, depuis 1981, les publications décrivant l’épi-
démie de dengue-2 à Cuba ont convaincu un grand nombre de scien-
tifiques de la validité de l’hypothèse de l’infection séquentielle et
de l’ADE. La littérature médicale cubaine n’est pourtant pas
exempte de publications, jamais citées, aux résultats dérangeants à
l’encontre de la théorie de l’ADE (101, 102). Ainsi, durant l’épi-
démie de 1981, des médecins hospitaliers cubains relatent que sur
une série de 250 cas hospitalisés, il existait respectivement 54 et 63
cas de DHF/DSS parmi les 112 infections secondaires et les 138
infections primaires composant la série. Leur expérience les amène
à conclure que l’infection secondaire n’est pas un facteur de risque
de dengue sévère (103). Ces observations permettent d’entretenir
le doute sur l’interprétation des données publiées lors de l’épidé-
mie de 1981 à Cuba. 

Nous avons aussi effectué une recherche bibliographique sur
la base PubMed, de l’US National Library of Medicine and the
National Institutes of Health. Depuis 2005, 18 publications ont été
identifiées en utilisant les mots clés « dengue AND ADE » : l’hy-
pothèse de l’ADE y est présentée comme un acquis et aucune thèse
contraire n’est évoquée. 

Dans ces conditions, en l’absence de méta-analyse, com-
ment est-il possible de mener un débat objectif et raisonnable sur
la question de la physiopathologie de la dengue ? 

Comme Hammon l’écrivait déjà à propos de l’épidémie de
Ubon durant laquelle des cas mortels de dengue primaire en
Thaïlande ont été décrits (11), l’hypothèse de l’ADE est incapable
d’expliquer la brutale émergence des épidémies de dengue hémor-
ragique à la fin des années 50 en Asie du Sud-Est. Reprenant des
critères plus classiques, comme le rôle propre du virus et de l’ino-
culum viral, les interactions virus-hôte et virus-vecteur (9, 22, 55,
98, 104- 110) l’émergence des épidémies peut être expliquée.

Arguments épidémiologiques 

Les grandes épidémies de dengue hémorragique ont émergé
à la fin des années 1950 dans le Sud-Est Asiatique dans de grandes
mégapoles, toutes des cités portuaires. Elles se sont ensuite pro-
pagées le long des routes, mais elles ont toujours été limitées dans
leur extension par les zones connues auparavant comme étant des
zones d’endémie de dengue où la population était immunisée contre
les sérotypes ruraux circulants. Rudnick avait expliqué que les épi-
démies de dengue hémorragique dans les cités portuaires étaient sur-
venues brutalement du fait de l’introduction de souches virales par-
ticulièrement virulentes dans une population vierge. En effet, il avait
isolé du virus dengue dans des populations de singes vivant dans
la jungle de Malaisie. La dengue dispose d’un cycle selvatique en
Asie (7, 57, 65, 70, 106, 111-115) et en Afrique de l’Ouest (70, 106,
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114, 116). Pour Rudnick, les souches selvatiques asiatiques pos-
sédaient un profil commun de virulence, étant depuis longtemps
adaptées à leurs hôtes animaux et aux vecteurs forestiers, dont Ae.
albopictus faisait partie (70). Sorties de leur environnement, ces
souches virales pouvaient posséder un grand potentiel de virulence
sur un hôte humain (7, 65, 106). 

L’urbanisation galopante et l’introduction massive d’Ae.
aegypti dès le début du 20e siècle a bouleversé cet écosystème en
favorisant l’apparition d’épidémies urbaines de dengue hémorra-
gique, alors que jusque là, la dengue était surtout présente en zone
rurale (70). Une des explications de ce bouleversement épidémio-
logique serait le commerce intensif des singes Cynomolgus, habi-
tants des jungles asiatiques, dès la fin de la deuxième guerre mon-
diale (11, 117). Des dizaines de milliers d’animaux sont partis en
bateau à cette époque pour les Etats-Unis en transitant dans des
grandes villes portuaires comme Manille, Bangkok, Singapour, etc.
Ce commerce trouvait son origine dans les besoins en animaux pour
la fabrication du vaccin anti-poliomyélitique (11). Ces singes en
attente de départ étaient enfermés dans des cages posées sur les quais
des ports. Ils ont été piqués par des Ae. aegypti qui se sont infec-
tés avec des souches selvatiques capables d’induire des virémies suf-
fisantes et donc particulièrement virulentes pour l’homme (114,
117). De grandes épidémies sont survenues dans les cités portuaires
où les populations humaines étaient non immunes vis à vis de la
dengue, alors que dans les zones rurales endémiques où circulaient
depuis longtemps des virus peu virulents adaptés à Ae. albopictus,
l’extension géographique des nouvelles souches a été évidemment
plus lente, s’organisant en suivant les agglomérations situées sur les
grands axes routiers et ferroviaires (11, 70). Petit à petit, cette situa-
tion a évolué vers un cycle endémo-épidémique de la dengue en
Asie. C’est exactement ce que rapportent des études de séropréva-
lence menées durant les années 1950, en Malaisie. La séropréva-
lence de la dengue était plus élevée en zone rurale qu’en zone
urbaine alors que jusqu’aux années 1980, la prévalence des cas de
dengue hémorragique est restée plus élevée en zone urbaine qu’en
zone rurale, pour s’équilibrer ensuite (70). L’hypothèse de
Rudnick peut donc expliquer la distribution géographique particu-
lière des épidémies de dengue au cours des années 50 à 60 en Asie
du Sud-Est, contrairement à l’hypothèse de l’ADE (8). 

Conclusion

Durant les trente dernières années, la physiopathologie de
la dengue a été le sujet d’un débat dont les conséquences directes
ont été d’imposer la fabrication d’un vaccin tétravalent pour pro-
téger les populations exposées, puisque la théorie des anticorps faci-
litants a été admise par l’OMS comme une référence officielle (118,
119). Pourtant, des faits avérés permettent de remettre en question
la validité de la théorie de l’ADE. Une méta-analyse pourrait être
une des solutions au débat. Remettre en cause l’hypothèse des anti-
corps facilitants pour expliquer la pathogénèse de la dengue, c’est
ouvrir la voie à la fabrication de vaccins monovalents, beaucoup plus
aisés à concevoir qu’un vaccin tétravalent.
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