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La dengue est aujourd’hui la principale arbovirose humaine et
un problème majeur de santé publique dans les pays tropicaux

et sub-tropicaux. Elle se présente sous différentes formes cliniques,
dont certaines peuvent évoluer vers des complications mortelles, la
plus fréquente étant le syndrome de choc de dengue. Ce choc hypo-
volémique survient de façon aléatoire, et les moyens pour le pré-
dire et le traiter spécifiquement font défaut. Le décryptage des méca-
nismes conduisant au dysfonctionnement de l’endothélium, site et
acteur de la fuite plasmatique, devrait rendre le dépistage et la prise
en charge des patients plus aisés et performants, à l’usage de tous
les cliniciens confrontés à cette infection. Objet de nombreuses
recherches, cette physiopathologie apparaît aujourd’hui complexe,
associant probablement des aspects spécifiques et d’autres communs
à d’autres syndromes inflammatoires systémiques infectieux ou non.
L’analyse combinée des différentes hypothèses proposées et des
observations faites chez les patients, en particulier par des techniques
récentes d’exploration largement multiparamétriques, permet
aujourd’hui dans une approche translationnelle entre les domaines
de la recherche et de la démarche clinique, de proposer des pistes
qui pourraient accompagner le clinicien en termes d’aide à la déci-
sion en vue de l’amélioration de la prise en charge des patients.

La dengue, une maladie émergente

La dengue est infection virale aiguë qui connaît une forte
expansion géographique depuis les 50 dernières années. Elle est
actuellement un problème majeur de santé publique dans les pays
tropicaux et sub-tropicaux (1, 2). La moitié de la population mon-
diale vit dans des zones à risque d’infection par le virus de la dengue
(Flavivirus), transmis par le moustique vecteur principal Aedes
aegypti (carte disponible à cette adresse, page 3 : http://whqlib-
doc.who.int/publications/2009/9789241547871_eng.pdf (2)).
L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) estime à 50 millions
le nombre de cas d’infection par an, dont 500 000 cas considérés
comme cliniquement sévères, avec un taux de mortalité variant de
0,2 à 5 % selon les épidémies et environ 30000 morts annuels (2).

Les infections dues au virus de la dengue sont responsables
d’importantes épidémies de syndromes fébriles connues depuis la
fin du XVIIIe siècle, et décrites notamment à Philadelphie, Jarkata
et au Caire. Parmi ces épidémies historiques, certaines ont été mar-
quées par une forte mortalité, comme en Grèce en 1928 (3), où ont
été identifiées des formes cliniques graves avec des manifestations
hémorragiques, neurologiques et rénales. La dengue hémorragique
est devenue une entité sémiologique dans les années 1950 : des
manifestations hémorragiques et des syndromes de choc sont venus
au premier plan et ont été associés à une très forte mortalité en
Thaïlande et aux Philippines (4, 5).
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Le syndrome de choc de dengue : vers un décryptage de la physiopathologie

Depuis cette époque, la dengue connaît une double évolu-
tion, qui la fait encore considérer comme une maladie émergente.
D’une part, elle s’étend progressivement à la totalité des régions
chaudes, qui connaissent des épidémies répétées, sous l’effet com-
biné de plusieurs facteurs : la croissance et les mouvements des
populations humaines, ainsi que l’urbanisation non contrôlée. Les
transports favorisant la dissémination des vecteurs augmentent le
risque de transmission du virus et permettent son introduction dans
des régions non-endémiques. Bien que controversé, le réchauffe-
ment climatique pourrait lui aussi contribuer à cette modification
du faciès épidémiologique de la dengue. D’autre part, on observe
une augmentation de l’incidence des formes graves de l’infection,
particulièrement celles avec des manifestations hémorragiques, qui
ne sont plus limitées au sud-est asiatique mais sont maintenant
observées dans toutes les zones d’endémie. Les premiers cas en
Amérique Centrale, Amérique du Sud et Caraïbes ont été décrits au
début des années 1980 (6, 7) ; ils ont ensuite été observés en
Polynésie et dans le Pacifique (8, 9). En Afrique, dont la dengue
pourrait être originaire (10), l’infection est peu rapportée, en par-
tie parce qu’elle n’est pas recherchée et probablement du fait qu’elle
se présente le plus souvent sous des formes bénignes voire asymp-
tomatiques, au cours d’épidémies d’ampleur limitée. Cependant,
récemment, des cas de dengue grave ont été rapportés lors d’épi-
démies de dengue 3 survenues dans plusieurs pays d’Afrique de
l’Ouest (11, 12).

Des cycles selvatiques existeraient, impliquant des singes,
diverses espèces de moustiques et des souches de virus spécifiques,
en Asie du sud-est et en Afrique (13, 14). Bien que des cas d’in-
fections humaines par ces souches aient été rapportés (15), elles ne
semblent pas responsables d’épidémies chez l’homme. La dengue
est ainsi une maladie essentiellement humaine, dont la transmission
est assurée par le vecteur Ae. aegypti, moustique anthropophile
adapté aux environnements urbains et présent dans tous les pays de
la ceinture inter-tropicale. Ae. aegypti jouerait aussi le rôle de réser-
voir, rôle qu’il partage avec Ae. albopictus, vecteur moins efficace
mais de plus en plus répandu et capable de s’adapter à des envi-
ronnements très divers (16). La présence de ce dernier, vecteur du
virus Chikungunya lors des épidémies de la Réunion en 2005 et
d’Italie en 2007, fait maintenant craindre une extension de la dengue
dans les pays tempérés où il s’est implanté (17).

L’évolution clinique de l’infection se fait selon des moda-
lités très différentes. Longtemps, la dengue a été considérée comme
une affection bénigne se présentant comme un syndrome grippal,
associant fièvre à début brutal, et douleurs diffuses et intenses
(«break-bone fever» des Anglosaxons), et évoluant toujours vers
une guérison complète après une convalescence parfois longue. Mais
depuis leur émergence dans le sud-est asiatique, les formes avec des
manifestations hémorragiques, qui concernent surtout les sujets
jeunes en zone hyper-endémique, deviennent de plus en plus fré-
quentes. Observées à Cuba lors d’une épidémie en 1981 (6, 18), elles
le sont maintenant avec une incidence variable mais croissante au
cours de toutes les épidémies survenant sur le continent américain
et dans la région Caraïbe, où elles touchent des individus de tous
âges.

L’incidence croissante et la gravité de la dengue en font un
problème de santé publique et un problème économique de premier
plan, dans des pays qui connaissent des difficultés de tous ordres,
où les moyens affectés à la santé des populations sont insuffisants
(19). En l’absence de vaccin, la prévention, qui repose essentielle-
ment sur la lutte anti-vectorielle, reste le seul moyen de limiter la
propagation de la maladie, mais elle requiert une participation active

de la population et des autorités locales, ainsi qu’une gestion très
rigoureuse, souvent difficiles à mettre en place (20, 21). Outre des
frais de santé élevés difficilement assumés par les familles des
patients (19), l’impact économique des épidémies de dengue,
incluant notamment le coût de la lutte anti-vectorielle et de l’hos-
pitalisation des patients, s’élève à plusieurs centaines de millions
de dollars (US$) par an (2, 22, 23). En l’absence de traitement spé-
cifique, en particulier d’antiviraux, un dépistage et une prise en
charge précoce des formes graves sont nécessaires pour limiter les
conséquences mortelles. Actuellement, l’absence d’outils de pré-
diction n’autorise pas une orientation adéquate des malades lors
d’épidémies de grande ampleur, telle que celle survenue au
Cambodge en 2007, et conduit à l’indication d’une hospitalisation
souvent attendue ou dans le cadre de l’activation d’une filière de
soin. Elle conduit aussi à la mise en oeuvre de traitements symp-
tomatiques ou à la programmation de soins intensifs chez les cas
confirmés ou suspects de dengue. Cette situation a pour effet d’in-
duire une surcharge rapide des services hospitaliers et l’impossibilité
d’accueil de nombreux patients.

La dengue grave : 
une ou plusieurs entités ?

Le diagnostic clinique précoce de la dengue est difficile, en
raison de symptômes (fièvre, céphalées, myalgies, arthralgies) simi-
laires à ceux d’autres maladies infectieuses sévissant en zones tro-
picales : seule la détection de protéines ou de matériel génétique
viral permet d’affirmer une infection par le virus de la dengue (22).
Cependant, la phase virémique de la maladie est courte (4 à 7 jours),
et le virus devient indétectable au moment de la défervescence ther-
mique : les techniques indirectes de sérologie sont alors le seul
moyen d’orienter le diagnostic, mais elles doivent prendre en compte
l’existence de réactions croisées avec d’autres flavivirus.

On estime que plus de 60% des infections dues au virus de
la dengue restent asymptomatiques. Dans les autres cas, après une
incubation de 7 jours en moyenne, débute un épisode fébrile et
algique de 4 à 7 jours en moyenne, qui évoluera le plus souvent
spontanément vers la guérison (figure 1) ; cependant, au moment de
la défervescence thermique, 0,5 à 10 % des patients développent des
complications sévères, dont la fréquence varie en fonction de l’âge
du patient et d’autres facteurs. On observe généralement chez ces
patients de nombreux troubles sanguins, comme une thrombocy-
topénie, une hémoconcentration et une coagulopathie, ayant pour
conséquence des hémorragies de localisation variable. Les patients
atteints de dengue sévère présentent également des signes de fuite
plasmatique (épanchements pleuraux, ascites...) qui, associés aux
déséquilibres hémodynamiques, peuvent entraîner une altération
rapide de l’état général des patients, avec choc hypovolémique et
décompensation cardiaque.

Outre les formes regroupées dans l’entité « dengue
hémorragique », un nombre croissant d’études cliniques décrivent
des « formes atypiques de dengue » [revue : (24)] marquées par des
manifestations gastro-intestinales [hépatomégalie cytolyse hépa-
tique, hépatites, pancréatites, cholécystites alithiasiques], des
manifestations neurologiques [encéphalites, neuropathies ocu-
laires, syndrome de Guillain-Barré], des défaillances rénales et
spléniques, ou encore un syndrome de détresse respiratoire aiguë.
Certaines de ces complications ont un pronostic sévère et peuvent
entraîner le décès (25-27), en particulier sur des terrains fragili-
sés (asthme, diabète, drépanocytose...) (28-31). Leur origine n’est
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pas établie : il pourrait s’agir de conséquences directes de l’in-
fection, mais également de complications secondaires aux dés-
ordres métaboliques et hémodynamiques induits par cette infec-
tion.

Afin d’aider les cliniciens dans la prise en charge des cas
de dengue, l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a établi en
1997 une classification de ses formes, basée sur une combinaison
de paramètres cliniques et hématologiques simples à rechercher (22).
Cette classification identifie 2 formes et 4 stades de la maladie. Alors
que la fièvre dengue (DF pour « dengue fever») est la forme clas-
sique la plus souvent observée et caractérisée généralement par un
état pseudo-grippal sévère incapacitant le patient, la fièvre hémor-
ragique de dengue (DHF / «dengue hemorrhagic fever», stades I
et II) et le syndrome de choc de dengue (DHF stades III et IV, ou
DSS / «dengue shock syndrome») sont des phénotypes de sévérité
croissante. Quatre critères non exclusifs définissent les formes
DHF/DSS : forte fièvre (>39°C), signes hémorragiques (pétéchies,
ecchymoses, purpura, hématémèse, méléna, test du lacet positif),
thrombocytopénie (< 100 000 plaquettes par mm3) et signes de fuite
plasmatique (épanchement pleural, ascite, élévation de l’hémato-
crite > 20%) (figure 2A).

Bien que cette classification s’avère utile chez certaines
populations, beaucoup la considèrent aujourd’hui inadaptée à défi-
nir l’ensemble des cas sévères, et notamment le DSS et les formes
atypiques (32, 33). En effet, ces critères ne permettent pas toujours
de classer correctement les patients (34). Ainsi, les signes hémor-
ragiques mineurs (pétéchies, ecchymoses...) jusqu’ici considérés
parmi les critères de sévérité, semblent peu spécifiques et sont ren-
contrés dans les différentes formes de dengue, dont la dengue
fébrile non compliquée (DF). A l’opposé, l’entrée en état de choc

peut se faire chez des patients qui n’ont pas présenté un ou plusieurs
des critères de gravité retenus par la classification (35). De plus,
les signes hépatiques et neurologiques ne sont pas bien pris en
compte.

Un nouveau guide pour le diagnostic, le traitement, la pré-
vention et le contrôle de la dengue a été proposé par l’OMS fin 2009
(2), intégrant les observations de nombreux cliniciens : un patient
est considéré comme faisant une dengue sévère lorsqu’il présente
des signes de fuite plasmatique massive (menant au choc et/ou à la
détresse respiratoire) et/ou des saignements sévères et/ou une défail-
lance multi-viscérale (2B).

Le syndrome de choc de dengue, une
complication sévère

Le syndrome de choc de dengue (DSS) est la complica-
tion la plus fréquemment observée en zone hyper-endémique, et
la plus redoutée puisqu’il survient de façon brutale, imprévisible
et seulement chez certains patients. Il se caractérise par d’im-
portants troubles circulatoires, mis en évidence par des extrémi-
tés froides, un pouls périphérique non perceptible, une tachycar-

Figure 1. Cinétique des paramètres cliniques et biologiques au cours des formes symp-
tomatiques d’infection par le virus de la dengue.

L’évolution d’une infection par le virus de la dengue se déroule schématiquement en
quatre étapes. La première phase débute, suite à la piqûre d’un moustique infecté, par
une période d’incubation asymptomatique de 3 à 7 jours. Elle est suivie par une phase
clinique, correspondant à l’augmentation de température et la hausse de la virémie.
Suit alors une phase critique, coïncidant avec la défervescence thermique, durant
laquelle le patient évolue soit spontanément vers la guérison, soit vers une complication
de type hémorragique, choc ou défaillance multi-viscérale. La réanimation, réalisée
de façon précoce et adaptée, permet généralement au patient souffrant de complica-
tions d’amorcer la phase de guérison. IgM : immunoglobulines M ; IgG, immuno-
globulines G.

Figure 2. Classification des cas symptomatiques de dengue.

(A) La classification établie par l’OMS en 1997 se base sur des critères cliniques et
hématologiques, et répartit les cas symptomatiques de dengue en 2 formes et 4 stades :
fièvre dengue (DF), et fièvre hémorragique de dengue (DHF) sans choc (stades I et
II) et avec choc (stade III et IV, correspondant au syndrome de choc de dengue DSS).
(B) Du fait des difficultés rencontrées par les cliniciens, l’OMS a proposé fin 2009 une
nouvelle classification des cas symptomatiques de dengue : une dengue probable, avec
ou sans signes alarmants, qui dans les deux cas, peut évoluer vers une dengue sévère,
marquée par une fuite plasmatique, et/ou des hémorragies, et/ou une atteinte multi-
viscérale. ALT, alanine aminotransférase ; AST, aspartate aminotransférase ; DF,
«dengue fever» ou fièvre dengue ; DHF, «dengue hemorrhagic fever» ou fièvre hémor-
ragique de dengue ; DSS, «dengue shock syndrome» ou syndrome de choc de dengue;
OMS, organisation mondiale de la santé.
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die, une hypotension par rapport à l’âge du patient ou une pres-
sion sanguine inférieure à 20 mmHg, signant une hypovolémie.
Les patients classés en DHF stade III restent généralement
conscients. Dans les cas les plus graves de choc profond réfrac-
taire (DHF stade IV), où la pression et/ou les pulsations devien-
nent imperceptibles, l’hypovolémie marquée entraîne une hypo-
xie contribuant à un dysfonctionnement multi-viscéral et un
collapsus cardio-vasculaire (22). L’atteinte des fonctions neuro-
logiques peut entraîner un coma, voire la mort du patient dans les
12 à 24 heures. Ce type de choc est également rencontré dans d’au-
tres fièvres hémorragiques virales, comme les fièvres de Lassa,
Crimée-Congo, Marburg, Ebola, les infections à hantavirus (36,
37), mais aussi dans des infections bactériennes (choc septique).
Il présente une évolution spontanée vers la mort, si une prise en
charge thérapeutique adaptée n’est pas rapidement mise en œuvre
pour rétablir le volume sanguin et la fonction cardiaque.

A ce jour, on ne dispose pas de marqueurs précoces et fia-
bles pouvant prédire l’évolution vers le choc de dengue, ni de
moyens spécifiques de le traiter. De ce fait, le traitement du DSS
reste symptomatique et repose sur le rétablissement du volume
sanguin par perfusion de fluides hyperosmolaires, dont la
nature, le débit de perfusion et la quantité administrée doivent être
adaptés en fonction de l’état et du poids du patient, et contrôlés
par un monitorage rigoureux (22, 38, 39). Bien que non spéci-
fiques, ces traitements permettent néanmoins de réduire le taux de
mortalité de 40 % à moins de 1 % lorsqu’ils sont appliqués pré-
cocément (40, 41).

Le choc hypovolémique de dengue résulte d’une fuite plas-
matique massive et soudaine vers différents compartiments extra-
vasculaires, comme attesté par la présence d’épanchements pleu-
raux et d’ascites chez les patients. L’origine et les mécanismes
impliqués dans cette fuite de plasma ont été recherchés : les pre-
mières observations ont concerné les tissus endothéliaux,
puisqu’ils recouvrent la partie interne des vaisseaux sanguins et
constituent donc le site de la fuite plasmatique. Tout d’abord, de
rares observations anatomo-pathologiques, réalisées sur des
patients décédés de dengue, montrent l’absence de lésions ana-
tomiques et de dommages majeurs de l’endothélium au niveau tis-
sulaire (42). Ensuite, le rétablissement rapide des patients atteints
de DSS bénéficiant de perfusion de fluides hyperosmolaires (22),
suggère que ce phénomène de fuite plasmatique est transitoire et
réversible ad integrum. Ces observations suggèrent que les
atteintes endothéliales au cours du DSS sont d’ordre fonctionnel,
et non dues à une destruction des cellules.

Une meilleure compréhension des mécanismes impliqués
dans le dysfonctionnement endothélial responsable de la fuite plas-
matique, pourrait permettre de mettre en évidence des bio-mar-
queurs spécifiques voire prédictifs d’évolution vers le choc, ainsi
que des mécanismes ou molécules susceptibles de constituer des
cibles thérapeutiques.

Des aspects multi-factoriels prédisposent à une
évolution vers le choc

L’évolution clinique de la dengue est sans doute la résul-
tante de nombreux facteurs, imparfaitement identifiés, qui rendent
difficile la compréhension de la maladie et en conséquence, l’éta-
blissement de diagnostic précoce et de traitement adapté (figure 3).
En l’absence de modèle animal reproduisant les symptômes prin-
cipaux des formes graves de dengue, notamment du choc, la plu-

part des connaissances et hypothèses avancées se basent sur des
observations épidémiologiques, qui sont généralement investiguées
dans des modèles in vitro.

La densité et les propriétés des moustiques vecteurs, ainsi
que les variations génétiques du virus lui-même (43), pourraient
intervenir dans la variabilité épidémiologique et clinique observée.
Il existe quatre sérotypes du virus de la dengue (DENV-1, DENV-
2, DENV-3 et DENV-4) (44), qui sont tous susceptibles d’induire
les différentes formes de la maladie, mais n’induisent pas de pro-
tection croisée chez les sujets infectés. Cependant, dans chaque séro-
type, on identifie des génotypes (45), dont certains sont plus fré-
quemment associés à la survenue de formes graves de dengue. C’est
le cas notamment pour le sérotype 2 d’un génotype originaire du
sud-est asiatique (46, 47). L’introduction de cette souche en
Amérique lors de l’épidémie majeure survenue à Cuba en 1981
serait responsable de l’émergence rapide des formes graves de
dengue sur ce continent (48). In vitro, ce génotype est capable de
se répliquer plus efficacement dans des cellules humaines et dans
les glandes salivaires de moustique que le génotype américain (49,
50) : la production accrue de particules virales, notamment dans les
glandes salivaires des moustiques, augmenterait la transmission de
ce virus plus pathogène à l’homme (47, 51, 52). Cependant, notre
laboratoire a montré qu’un virus DENV-2 de génotype asiatique
avait été responsable de l’épidémie de dengue qui a touché la
Martinique en 1998. Or, cette épidémie n’a pas été marquée par une
forte incidence de cas sévères (53), suggérant que les spécificités
et la variabilité de virulence des souches de dengue ne sont pas les
seuls déterminants requis dans l’évolution vers le choc de dengue.

Bien que les déterminants viraux de pathogénicité soient
encore mal connus, l’intensité (54-56) et la durée (56, 57) de la
virémie semblent être associées à la sévérité de la dengue.
Certaines protéines virales, telles que les protéines non-structu-
rales NS1 et NS4B, pourraient contribuer au pouvoir pathogène
accru de certains virus de dengue. NS1 est considérée comme un
marqueur de sévérité, sa concentration plasmatique étant associée
à la virémie et la sévérité clinique de la dengue (58, 59), mais son
rôle direct dans la physiopathologie n’est pas connu. Le rôle de
la protéine NS4B est mieux défini : cette protéine participerait à

Figure 3. Aspect multi-factoriel du syndrome de choc de dengue.

Le syndrome de choc de dengue résulte d’une interaction complexe entre différents fac-
teurs relatifs au vecteur, au virus et à l’hôte. Certains ont un rôle encore hypothétique
(facteurs identifiés par « ? ») et la part relative de chacun reste à être déterminée.
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l’échappement du virus à la réponse antivirale innée de l’hôte, en
bloquant la voie de l’interféron de type I activée par les cellules
infectées (60, 61).

Certains facteurs de l’hôte, d’ordre démographique et indi-
viduel, seraient également des déterminants importants de l’évo-
lution clinique de l’infection. Alors que les données épidémiolo-
giques quant à l’implication du sexe (18, 62) et du statut nutritionnel
(62, 63) sont controversées, il a été montré des associations entre
la sévérité de la dengue et l’origine ethnique des populations (28,
64-67), les polymorphismes génétiques [revues : (68, 69)], le groupe
sanguin (70) ou encore l’âge des patients. Les nouveau-nés (0 - 11
mois) (71) et les enfants (1 - 14 ans) (27, 71, 72) souffrent le plus
souvent de choc hypovolémique avec décompensation cardiaque,
notamment dans le sud-est asiatique (73). Les adultes présentent plus
fréquemment des hémorragies profondes (71, 74), mais des cas de
chocs hypovolémiques ont également été décrits chez les plus âgés
(72). Il semblerait que la physiologie même de l’endothélium inter-
vienne dans ce processus complexe : la perméabilité physiologique
plus importante des capillaires chez les enfants pourrait expliquer
que ce groupe d’âge soit plus susceptible à la fuite plasmatique et
au choc (75).

L’un des déterminants essentiel dans l’évolution clinique
vers le syndrome de choc semble cependant être la réponse de l’hôte
à l’infection, dont l’intensité et l’orientation conditionnent, comme
dans de nombreux processus physiopathologiques, la survenue des
cas graves (76). La présence de maladies chroniques comme
l’asthme, le diabète ou la drépanocytose semblent prédisposer à une
évolution péjorative, voire mortelle, de la dengue (28-31). Le vécu
immunologique du patient peut également conditionner le dérou-
lement clinique de l’infection, puisque certaines études épidémiolo-
giques montrent que l’incidence du DSS est plus élevée lors d’une infec-
tion secondaire par un sérotype viral différent de celui ayant provoqué
la primo-infection (46, 77, 78). La théorie de la facilitation de l’infec-
tion par des anticorps pré-existants (ADE : «Antibody-Dependant
Enhancement») (76, 79) a été proposée comme explication possible
à cette observation épidémiologique. Selon cette hypothèse très
controversée (80), les anticorps, produits par les lymphocytes B
mémoires réactivés, ou transmis de façon materno-fœtale (81, 82),
seraient incapables de neutraliser un sérotype viral différent lors
d’une infection ultérieure. Ces anticorps à réactivité croisée for-
meraient au contraire des complexes avec les particules virales, qui
faciliteraient l’infection de cellules portant des récepteurs Fc, telles
que les monocytes/macrophages (83). Il en résulterait une réplica-
tion virale plus intense qui pourrait ainsi constituer un facteur d’ag-
gravation, comme le suggère l’association entre le niveau de la viré-
mie et la sévérité clinique de la maladie montrée par d’autres études
(54-57, 84). De plus, l’augmentation du taux d’infection des mono-
cytes/macrophages induirait une présentation d’antigènes viraux et
l’activation de lymphocytes T mémoires à réactivité croisée (85).
Ces lymphocytes, générés lors une primo-infection, prolifèrent de
façon massive lors d’une seconde infection (86, 87) et sécrètent en
abondance de nombreuses cytokines pro-inflammatoires, telles que
l’IFNγ et le TNFα (88, 89), pouvant entraîner des dommages vas-
culaires (figure 4).

Cependant, l’hypothèse de facilitation par les anticorps est
contredite par plusieurs études épidémiologiques [revue : (80)].
Ainsi, au cours d’une infection naturelle, en zone d’endémie, les
anticorps maternels semblent jouer un rôle essentiellement pro-
tecteur et non facilitant de l’infection (90). En outre, la survenue de
cas de DSS lors de primo-infection (91, 92) et l’existence d’infec-
tions secondaires non compliquées de syndrome de choc (93) mon-

trent que d’autres mécanismes sont impliqués dans la survenue du
syndrome de choc de dengue. Enfin, les preuves expérimentales du
rôle possible d’anticorps facilitants chez l’homme font défaut, et ani-
ment le débat entre les pro- et les anti-ADE, concernant notamment
l’élaboration d’un vaccin anti-dengue : en effet, l’hypothèse de
l’ADE, imposée comme un dogme au niveau mondial, oblige les
industries pharmaceutiques à mettre sur le marché un vaccin tétra-
valent (94), dont l’élaboration s’avère très difficile [revue : (95)].

Des hypothèses physiopathologiques décryptent
en partie le syndrome de choc de dengue

L’investigation des mécanismes et acteurs de la cascade
physiopathologique dans le syndrome de choc a été récemment faci-
litée par l’utilisation et la comparaison de prélèvements sanguins
de patients présentant différentes formes cliniques de dengue. Le
sang est un tissu complexe, dont la richesse en cellules et en média-
teurs solubles reflète à la fois la réponse immune de l’hôte et les dys-
fonctionnements tissulaires ou organiques, soit à un moment pré-
cis du processus pathologique, soit dans la continuité de ce processus
(analyses longitudinales). Cependant, la difficulté à recruter des
patients en syndrome de choc a amené la plupart des chercheurs à
inclure dans leur cohorte des patients en DHF de stade I et II, consi-
dérés comme faisant une dengue grave selon la classification de
l’OMS de 1997 (22). Cette hétérogénéité clinique a entraîné l’in-
vestigation de la « dengue grave » et non du choc en particulier, et
a conduit des conclusions ambiguës, voire contradictoires, quant aux
déterminants impliqués véritablement dans le syndrome de choc de
dengue. De plus, il n’est pas rare d’observer des discordances entre
des études menées sur des cohortes très différentes : il est en effet
établi que l’âge et l’origine ethnique des populations influent sur
l’évolution clinique de l’infection. Ces discordances sont également
dues aux différences de conception des études (taille de l’échan-

Figure 4. Théorie de la facilitation de l’infection par des anticorps pré-existants ou
ADE (« Antibody Dependant Enhancement »).

Lors d’une infection secondaire, les anticorps produits par les lymphocytes B mémoires
facilitent l’infection de monocytes/macrophages, via l’internalisation des particules
virales par les anticorps fixés sur les récepteurs Fc. Selon cette hypothèse, ce méca-
nisme induirait une production importante de virions, ainsi que l’activation des lym-
phocytes T suite à la présentation d’antigènes viraux par les monocytes/macrophages.
De nombreuses cytokines pro-inflammatoires sont libérées, certaines pouvant agir
directement sur l’endothélium. Ac, anticorps ; DENV, virus de la dengue ; E, protéine
d’enveloppe virale ; Mo/Mac, monocytes/macrophages.
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tillonnage, randomisation ou non des patients dans les groupes étu-
diés, moment du prélèvement au cours de la maladie) et à l’absence
d’homogénéisation des protocoles utilisés (anticoagulants utilisés,
conditions de stockage, traitement des prélèvements). Enfin, la plu-
part des études s’intéressent à un ou quelques médiateurs, et ren-
dent difficiles les interprétations et l’intégration des différents fac-
teurs étudiés dans une compréhension globale de la
physiopathologie de la maladie.

En dépit de ces discordances, il semble néanmoins que la
concentration plasmatique de certaines cytokines, notamment pro-
inflammatoires, soit trouvée fréquemment associée à la sévérité de
la maladie. Le syndrome de choc de dengue est en effet considéré
comme la conséquence d’une « tempête cytokinique» (96, 97),
mécanisme également évoqué pour expliquer d’autres syndromes
inflammatoires systémiques engendrant des dysfonctionnements
multi-viscéraux (98), tels que le sepsis sévère (99). Ces nombreuses
cytokines, secrétées en abondance et pouvant avoir des effets syner-
giques, pourraient résulter de l’infection ou l’activation de nombreux
types cellulaires, tels que les monocytes/macrophages, les lym-
phocytes T, les lymphocytes B, les cellules dendritiques ou encore
des cellules non immunitaires comme les hépatocytes et les cellules
endothéliales.

Certaines cytokines sont connues pour avoir des effets délé-
tères sur l’endothélium, comme le TNFα. Du fait de son rôle dans
l’induction d’une phase aiguë avec fièvre, libération de molécules
chimio-tactiques et modification de la perméabilité endothéliale
(100), phénomènes retrouvés dans les formes sévères de dengue,
le TNFα a été l’un des premiers médiateurs pro-inflammatoire
recherché. Tous les patients atteints de dengue ont des taux élevés
de TNFα et de la forme soluble du récepteur au TNF (sTNFR) com-
paré à des personnes saines (101-105). Bien que plus d’une dizaine
d’études cliniques [parmi lesquelles (87, 101, 104, 106)] montrent
que les taux de TNFα et sTNFR sont plus élevés chez les patients
en choc de dengue que les patients présentant une dengue fébrile
classique, il n’y a pas systématiquement d’association avec la sévé-
rité de la dengue (107-111). D’autres cytokines pro-inflammatoires
comme IL-6 (105, 109, 111, 112) et IL-8 (111, 113) ont été recher-
chées, et sont généralement en concentration plus élevée dans le
plasma de patients en DSS, comparé à des patients souffrant de
dengue fébrile classique. De façon intéressante, la détection précoce
de IL-8 (111, 113), IL-6 (111) et sTNFR (107) suggère leur utili-
sation possible comme bio-marqueurs d’évolution de la maladie vers
un syndrome de choc. Des cytokines, comme l’IL-13 (114), l’IL-
18 (114), le sIL2R (86, 87, 106), MCP-1 (115) et l’IFNγ (110), résul-
tant pour la plupart de l’activation des lymphocytes T ou de mono-
cytes/macrophages, ont également des taux plasmatiques associés
à la sévérité de la dengue.

D’autres études ont également mis en évidence chez des
patients classés «DHF» (sans distinction de stade) des taux plus éle-
vés de cytokines anti-inflammatoires telles que l’IL-10 (106, 109,
116-118) et le TGF-β1 (108), aux fonctions immunosuppressives.
Cette réponse anti-inflammatoire devrait normalement contre-balan-
cer l’inflammation mise en place suite à l’infection, mais il sem-
blerait que dans la dengue grave, cette homéostasie ne soit pas main-
tenue : la réponse anti-inflammatoire, soit en excès, ou au contraire
insuffisante, entraîne un déséquilibre néfaste pour le patient.

La présence à des taux élevées de cytokines comme l’IL-
12 (119) et MIP-1β (110) est au contraire associée positivement aux
formes classiques de dengue et pourrait avoir un rôle protecteur
contre l’évolution vers le syndrome de choc. La diminution du taux
d’IL-12 rapportée dans les patients faisant un DSS (119) signe une

diminution de la réponse de type Th1 (96, 118), qui dans de nom-
breuses infections tend vers une exacerbation des signes de la mala-
die. La cytokine MIP-1β («Macrophage Inflammatory Protein-1β»)
est synthétisée suite à une infection par le virus de la dengue, de
façon plus importante dans les cas de dengue fébrile non compli-
quée (110). Elle agit comme molécule chimio-tactique pour les cel-
lules NK (« Natural Killer») au site de l’inflammation : or l’acti-
vation de ces cellules a été associée positivement aux formes
classiques de dengue (DF) (120), suggérant la participation de MIP-
1β à une réponse protectrice contre les formes graves de dengue.

L’attention a également été portée sur d’autres facteurs solu-
bles ayant un rôle dans la perméabilité endothéliale, comme le
«Vascular Endothelial Growth Factor» (VEGF). Des études in vitro
ont montré que suite à une infection par le virus de la dengue, les
cellules endothéliales produisent du VEGF (121), facteur angio-
génique qui augmente également la perméabilité microvasculaire,
et pourrait ainsi participer à la fuite plasmatique observée chez les
patients faisant une DHF. Cependant, les études cliniques chez des
patients atteints de dengue présentent des données contradictoires
quant au taux de VEGF et des formes solubles de ses récepteurs
(sVEGFR1 et sVEGFR2), qui régulent la bio-disponibilité du VEGF
libre circulant et donc sa capacité à activer l’endothélium. Alors que
certaines études rapportent une association positive entre le taux
élevé de VEGF, la diminution de la forme soluble du récepteur
sVEGFR2 circulant et la sévérité de la maladie (122, 123), d’au-
tres au contraire ont conclu à une absence d’association (124, 125).
Ces discordances ne permettent pas actuellement de statuer sur le
rôle du VEGF dans la physiopathologie du syndrome de choc de
dengue. De la même façon, l’association entre la sévérité de la
dengue et les concentrations des formes solubles de molécules impli-
quées dans l’adhérence de cellules immunitaires aux cellules endo-
théliales, telles que sICAM-1 (107, 126) et sVCAM-1 (127, 128),
n’est pas retrouvée de façon systématique.

Les mécanismes physiopathologiques du DSS implique-
raient d’autres types de médiateurs solubles. En effet, une activa-
tion exacerbée de la voie alternative du complément chez les patients
en état de choc (129-131), laissant supposer un rôle actif du com-

Figure 5. Hypothèse « auto-immune ».

Selon cette hypothèse, des anticorps dirigés contre la protéine NS1 virale seraient impli-
qués dans la physiopathologie du syndrome de choc de dengue. Ces anticorps de type
« auto-immun » participeraient directement au dysfonctionnement endothélial et indui-
raient la lyse des plaquettes par les molécules du complément, à l’origine de la throm-
bocytopénie observée chez les patients en DSS. Ac, anticorps ; NS1, protéine non-struc-
turale 1 virale.
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plément dans la physiopathologie du DSS. D’autre part, des travaux
réalisés sur des modèles in vitro et chez la souris, suggèrent que des
anticorps dirigés contre la protéine non-structurale NS1 du virus pré-
senteraient une réactivité croisée avec des épitopes présents sur les
plaquettes et les cellules endothéliales (132), et pourraient aussi avoir
une responsabilité dans le DSS. Ces anticorps de type auto-immun
pourraient contribuer à la fois à la thrombocytopénie observée dans
les cas avec hémorragie et choc, en induisant une lyse des plaquettes
via la voie du complément (133, 134), et participer au dysfonc-
tionnement endothélial, en activant les cellules microvasculaires
endothéliales (135) (figure 5).

Le syndrome de choc : une pathologie vasculaire

Quelles que soient la nature, la complexité et la spécificité
des phénomènes situés en amont, l’endothélium est la cible finale
des mécanismes physiopathologiques menant au syndrome de choc
de dengue. Au niveau tissulaire, l’endothélium de patients décédés
suite à un choc de dengue semble rester intègre (42), signifiant que
la fuite plasmatique n’est pas due à une destruction physique de l’en-
dothélium, mais plutôt à une atteinte d’ordre fonctionnel.

Bien que longtemps considéré comme simple barrière pas-
sive, l’endothélium tapissant la partie interne des vaisseaux sanguins
est une interface active entre le sang et les tissus, capable d’être
activé et de répondre à de nombreux stimuli. Son rôle est détermi-
nant dans la régulation de l’homéostasie et le maintien de nom-
breuses fonctions physiologiques, telles que l’hémostase, la per-
méabilité sélective aux facteurs solubles, le recrutement et la
transmigration des leucocytes vers les tissus, et la tonicité vascu-
laire. A l’état quiescent, l’endothélium a des propriétés anticoagu-
lantes, anti-adhérentes, anti-inflammatoires et vasodilatatrices. Au
contraire, en réponse à des stimuli tels que la présence d’un patho-
gène, de facteurs inflammatoires ou encore de cellules immunes acti-
vées, l’endothélium acquiert un phénotype activé, se traduisant par
des propriétés procoagulantes, pro-adhérentes, pro-inflamma-
toires et vasoconstrictrices, qui lui confèrent un rôle d’acteur cen-
tral dans de nombreux processus physiopathologiques d’origine
infectieuse ou non (136).

Le dysfonctionnement endothélial est défini comme des
changements, d’origine pathologique et non-adaptés, dans la struc-
ture et les fonctions endothéliales, entraînant des modifications dans
les interactions entre les composés cellulaires et macromoléculaires
du sang et la paroi des vaisseaux sanguins (137). Les fonctions et
les structures endothéliales ne peuvent pas être étudiées directement
chez le patient, car elles nécessitent des méthodes d’investigation
invasives. En l’absence de modèle animal reproduisant les princi-
paux aspects de la maladie humaine, des modèles d’étude in vitro
ont été élaborés (138). Ces modèles simplifiés reproduisent certaines
caractéristiques fonctionnelles des cellules endothéliales, mais ne
permettent pas d’aborder la complexité globale des interactions entre
les différents facteurs probablement impliqués dans la physiopa-
thologie du choc. Ils permettent néanmoins d’appréhender au niveau
cellulaire, la réponse de cellules endothéliales à des stimuli tels que
le virus de dengue, des cellules immunes, ou encore des cytokines,
et d’évaluer l’effet de ces stimuli sur les changements structuraux
et fonctionnels, notamment les modifications de perméabilité sélec-
tive des endothélia. De nombreux modèles cellulaires endothéliaux
ont été utilisés, mais l’hétérogénéité fonctionnelle des endothelia
a peu été prise en compte. Alors que les cellules endothéliales
macrovasculaires ont un rôle de régulation du tonus artériel, l’en-

dothélium microvasculaire, localisé au niveau des capillaires, assure
les échanges entre le sang et les tissus, et a une fonction de per-
méabilité sélective. L’endothélium microvasculaire régule le trafic
de macromolécules différemment selon sa localisation dans l’arbre
vasculaire : en conditions physiologiques, les capillaires sinusoïdes
hépatiques sont très perméables, alors que la barrière hémato-encé-
phalique est très sélective (136). L’étude des cellules microvascu-
laires endothéliales issues de différents capillaires peut permettre
de comprendre l’augmentation de perméabilité et d’expliquer les
atteintes à l’origine du syndrome de choc de dengue.

L’origine du dysfonctionnement endothélial dans la dengue
n’est pas clairement établie. Il peut résulter de l’infection directe des
cellules endothéliales (avec réplication virale), et/ou être la consé-
quence d’une interaction avec des cellules inflammatoires et des
médiateurs (cytokines, chimiokines, facteurs vaso-actifs...) eux-
mêmes activés par l’infection (figure 6).

L’infection directe des territoires endothéliaux in vivo reste
discutée. Néanmoins, des biopsies de patients décédés de dengue
ont montré que l’endothélium des sinusoïdes hépatiques et des pou-
mons peuvent être infectés par les virus de dengue (139). Des don-
nées in vitro confirment ces observations : les virus DENV-2 et
DENV-3 induisent des effets cytopathogènes dans la lignée cellu-
laire HPMEC (« Human Pulmonary Microvascular Endothelial
Cells») (140), et environ 10 % des cellules de la lignée LSEC
(«Liver Sinusoidal Endothelial Cells») expriment des protéines
virales après infection par un virus DENV-2 (141). Le pourcentage
de cellules infectées in vitro (ou taux d’infection) varie en fonction
du territoire endothélial (141), mais également de la souche virale
utilisée. En effet, suite à une infection par un virus de dengue proche

Figure 6. Schéma récapitulatif des différentes hypothèses et nature du dysfonction-
nement endothélial dans la dengue grave.

Le dysfonctionnement endothélial dans le DSS est probablement dû à l’action syner-
gique du virus lui-même, et d’effecteurs cellulaires et médiateurs solubles activés par
l’infection. Au niveau de l’endothélium, les modifications cellulaires se traduisent par
une réorganisation du cytosquelette et des jonctions inter-cellulaires adhérentes et ser-
rées, entraînant une perte de la régulation de la perméabilité endothéliale probable-
ment à l’origine de la fuite plasmatique. Ac, anticorps ; DENV, virus de la dengue ;
Mo/Mac, monocytes/macrophages ; NS1, protéine non-structurale 1 virale.
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d’un isolat clinique, le taux d’infection de cellules microvasculaires
de derme (HMEC-1) est de 1 à 2% (141), mais peut atteindre 40
% avec un virus adapté (142). Cependant, même dans le cas où les
cellules endothéliales sont peu infectées, elle sont néanmoins acti-
vées in vitro en présence de virus de dengue, comme le montre l’in-
duction ou la sur-expression de molécules d’adhérence à leur sur-
face, et la production de cytokines comme IL-6, IL-8 et RANTES
(141, 143, 144).

L’activation des cellules endothéliales par le virus de la
dengue ne suffit généralement pas à induire une augmentation de
la perméabilité in vitro, mais comme dans les infections à hantavirus
(145), il est probable que cette stimulation agisse comme une sen-
sibilisation à d’autres effecteurs induits/activés par l’infection. En
effet, une augmentation de la perméabilité de cellules endothéliales
préalablement activées par le virus de la dengue a été rapportée in
vitro, en présence de cellules immunes naïves (146) ou de cyto-
kines/chimiokines purifiées (115, 142). De plus, certaines cytokines
retrouvées plus fréquemment chez les patients faisant un syndrome
de choc de dengue, comme le TNFα, l’IFNγ et l’IL-8, ont des
actions directes voire synergiques sur l’endothélium et favorisent
l’augmentation de perméabilité.

Il est donc probable que l’activation directe des cellules
endothéliales par le virus de dengue, et l’effet d’effecteurs cellulaires
et de médiateurs immunitaires induits par l’infection, agissent de
façon synergique pour induire le dysfonctionnement endothélial
observé chez les patients en syndrome de choc de dengue. La consti-
tution d’un réseau complexe d’effecteurs et d’interactions dans le
dysfonctionnement endothélial pourrait expliquer le caractère
inconstant et aléatoire du syndrome de choc.

Etant donné la rareté des effets cytopathogènes et des phé-
nomènes de mort cellulaire par apoptose observés in vitro (143,
147), l’hyper-perméabilité endothéliale sous-jacente au DSS
résulte probablement d’une dérégulation de structures impliquées
dans le contrôle de la perméabilité sélective, telles que les molécules
des différents types de jonctions inter-cellulaires, et celles du cytos-
quelette contrôlant à la fois les jonctions et la morphologie cellu-
laire (figure 6). Des expériences ont été réalisées in vitro sur des
monocouches endothéliales, afin d’observer au niveau moléculaire
les effets de différents facteurs induisant une augmentation de per-
méabilité. Il a ainsi été montré par immunofluorescence des réar-
rangements au niveau du cytosquelette des cellules endothéliales,
en particulier la redistribution des filaments d’actine, suite à une
infection directe par DENV-2 (142, 148) ou suite à la stimulation
par du surnageant de cellules dendritiques infectées (149).
L’expression de la VE-cadhérine, molécule essentielle à la cohésion
des jonctions adhérentes, est diminuée lorsque les cellules endo-
théliales sont infectées par DENV-2 puis co-cultivées avec des cel-
lules mononuclées du sang périphérique (PBMC «Peripheral Blood
Mononuclear Cells») non infectées (146). Il en est de même suite
à une stimulation des monocouches endothéliales par du surnageant
de cellules dendritiques infectées par DENV-2 (149). Les protéines
des jonctions serrées, comme ZO-1 et l’occludine, sont redistribuées
et ne se présentent plus de façon homogène sur le pourtour des cel-
lules, après infection directe par DENV-2 (142) ou stimulation par
du surnageant de monocytes infectés par DENV-2 (115). Ces dif-
férentes re-localisations montrent des pertes de contact entre les cel-
lules, et ont pour conséquence une perte de régulation de la per-
méabilité inter-cellulaire. Ces expériences montrent également que
différents effecteurs peuvent induire des changements moléculaires
susceptibles de participer à la fuite plasmatique, ce qui reflète la
complexité de la physiopathologie.

Du laboratoire de recherche au lit du malade :
apport des approches « translationnelles» dans
l’amélioration de la prise en charge des patients

Malgré les nombreuses investigations faites ex vivo et in
vitro, les mécanismes physiopathologiques sous-jacents au syn-
drome de choc ne sont pas bien définis et la compréhension n’est
pas suffisante pour permettre de prédire le choc ou d’interférer avec
son processus. Le développement d’approches à haut débit permet
d’élargir le champ d’investigation et d’aboutir à une vision plus com-
plète et intégrée des mécanismes et effecteurs impliqués dans une
pathologie. Contrairement aux autres méthodes d’étude, ces
approches ne se basent pas sur une hypothèse posée a priori : elles
permettent de comparer et d’analyser de façon exhaustive les
niveaux d’expression de l’ensemble des gènes (transcriptome), pro-
téines (protéome), métabolites (métabolome) ou autres, dans un tissu
donné, entre des phénotypes cliniques d’une même maladie ou à dif-
férents moments d’un processus pathologique (études longitudi-
nales) (150). Les tissus analysés peuvent être de différente nature
et de complexité variable, en fonction de la pathologie : sang total,
cellules purifiées, plasma, sérum, biopsies... En effet, des échan-
tillons complexes en cellules et en médiateurs solubles, tels que le
sang, peuvent être analysés et décryptés par ces techniques à haut
débit, à partir de très faibles volumes, apportant deux avantages :
une simplicité et une rapidité de prélèvement, et une étude possi-
ble de la réponse immune de l’hôte et des dysfonctionnement tis-
sulaires ou organiques. Cet outil très puissant peut permettre, à par-
tir d’échantillons de patients, (i) d’améliorer la compréhension des
mécanismes physiopathologiques, (ii) d’identifier des nouveaux bio-
marqueurs de diagnostic ou de pronostic d’évolution clinique, (iii)
d’identifier des nouvelles cibles thérapeutiques ou (iv) d’évaluer les
propriétés pharmacotoxicologiques des traitements proposés. Ces
techniques s’inscrivent donc parfaitement dans une approche « trans-
lationnelle» des pathologies, en rapprochant la recherche et la méde-
cine au plus près du malade. En effet, les approches « translation-
nelles» exploitent les avancées des différents domaines de la
recherche pour en extraire au plus vite les informations permettant
d’améliorer la prise en charge des patients, et s’appuient sur des élé-
ments épidémiologiques et cliniques pour donner à la recherche des
nouveaux objectifs ou des données à prendre en compte.

La figure 7 schématise le processus d’une étude prospec-
tive qui utilise les techniques à haut débit dans une approche « trans-
lationnelle», visant à améliorer la prise en charge de patients dans
une pathologie donnée. La première phase de l’étude doit se faire
de façon interactive entre les chercheurs et les cliniciens : la perti-
nence des résultats par rapport à la pathologie étudiée repose sur des
choix qui sont faits dès la conception de l’étude, notamment sur le
phénotype à étudier («étapes clés» de la figure 7). Des critères d’in-
clusion et/ou d’exclusion sont nécessaires pour un recrutement dans
l’étude de patients aux caractéristiques bien définies, qui sont ensuite
appariés ou randomisés (si nombre suffisant de patients) au sein de
chaque groupe clinique préalablement défini : cet appariement per-
met de rendre comparables les groupes pour limiter les biais de
sélection dus à des facteurs confondants (âge, sexe...) (151). La suite
du processus est réalisée par le chercheur, et comporte des étapes
techniques, statistiques et d’analyse. Outre la validation de chaque
étape technique, le choix des méthodes statistiques permettant d’as-
socier des gènes/protéines à la maladie ou à l’expression clinique
étudiée doit être très rigoureux (152). La masse de données géné-
rée par ce type d’approche est très dense, aboutissant généralement

Médecine Tropicale • 2010 • 70 • 3 229955



Médecine Tropicale • 2010 • 70 • 3229966

Devignot S et Collaborateurs

à une liste de plusieurs centaines ou milliers de gènes ou protéines
exprimés de façon différentielle entre des groupes de patients. Il est
alors essentiel et primordial d’intégrer ces données et de valider leur
pertinence biologique, pour en extraire les mécanismes spécifi-
quement mis en jeu dans la pathologie et proposer des potentiels bio-
marqueurs/cibles thérapeutiques aux cliniciens. La dernière étape
est la validation des mécanismes, bio-marqueurs ou cibles propo-
sées, afin que les cliniciens disposent de nouveaux outils pour amé-
liorer la prise en charge des patients.

Les approches haut débit sont très utilisées en oncologie
depuis plusieurs années et ont permis d’améliorer la prise en charge
des patients, en proposant des bio-marqueurs de diagnostic dans le
cancer du sein (153), des cibles thérapeutiques dans le sarcome de
Kaposi (154), et en mettant en évidence à un niveau moléculaire des
différences phénotypiques au sein de tumeurs histologiquement
similaires (155, 156). Ces études de criblage à haut débit com-
mencent à être utilisées pour explorer les mécanismes moléculaires
impliqués dans des syndromes systémiques inflammatoires aigus,

Figure 7. Processus d’une étude clinique prospective visant à identifier des mécanismes physiopathologiques et/ou bio-marqueurs spécifiques d’un phénotype clinique en uti-
lisant les techniques à haut débit.

Le schéma fait apparaître les différentes étapes du processus, et le cas échéant, les éléments clé à respecter à chaque étape afin d’obtenir des résultats probants et pertinents
par rapport à la maladie étudiée. Les étapes clé à déterminer avant le recrutement des patients sont indiquées par *. L’application des techniques à haut débit sur des prélè-
vements de patients permettent de mettre en évidence des signatures géniques, protéiques ou autres, spécifiques d’un phénotype clinique. Ces signatures organisées, une fois
intégrées et validées, reflètent les mécanismes physiopathologiques impliqués et permettent de mettre en évidence des bio-marqueurs ou cibles thérapeutiques potentiels, visant
à améliorer la prise en charge des patients.
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comme le sepsis (157, 158), ainsi que d’autres pathologies d’ori-
gine infectieuse (159).

Dans la dengue, ces approches ont à ce jour été peu utili-
sées pour améliorer la compréhension de la physiopathologie du
choc de dengue et tenter d’identifier des bio-marqueurs de cette
complication sévère. En effet, les investigations ont été ralenties par
les difficultés de recrutement de patients classés «DSS» au cours
d’épidémies, notamment dues à la faible incidence du choc. De plus,
il est difficile d’accéder à des prélèvements obtenus avant la décla-
ration du choc : les patients souffrant de dengue grave se présen-
tent généralement à l’hôpital au moment de la décompensation car-
diaque, et ne peuvent donc pas être inclus dans un protocole de suivi
d’évolution clinique. L’investigation de bio-marqueurs qui seraient
prédictifs de l’évolution vers le syndrome de choc n’est donc actuel-
lement pas envisageable : les bio-marqueurs proposés dans ces
approches sont spécifiques du choc, et devront être validés pour leur
valeur prédictive chez des cohortes indépendantes, dans le cadre
d’études plus ciblées.

A ce jour, seuls deux groupes, dont le nôtre, ont recherché
des signatures spécifiques du DSS, en incluant des patients en syn-
drome de choc bien caractérisé : ces études ont toutes utilisé une
approche par analyse des profils transcriptionnels totaux (« genome-
wide expression profiling ») de cellules sanguines de patients en syn-
drome de choc de dengue (160-162). L’étude de Simmons et al.,
publiée en 2007 (160), s’est basée sur des prélèvements sanguins
d’adultes vietnamiens, dont 6 classés en DHF et 6 classés en DSS.
La comparaison des profils transcriptionnels a permis de montrer
chez les patients en DSS une diminution d’expression des gènes
codant pour des protéines impliquées dans la réponse antivirale liée
à l’interféron de type I. Ceci laisse supposer que comme dans de
nombreuses pathologies, cette réponse antivirale innée jouerait un
rôle protecteur contre les formes graves de dengue. Leur deuxième
étude, publiée en 2009 (161), également réalisée au Vietnam, a com-
paré les profils transcriptionnels en phase aiguë de cellules sanguines
d’enfants ayant fait une dengue « non compliquée » (9 DF/DHF)
à celles d’enfants en choc (9 DSS). Comme dans leur étude précé-
dente (160), les auteurs constatent une diminution d’expression de
gènes codant pour des protéines impliquées dans la réponse anti-
virale liée à l’interféron de type I. Aucune sur-expression de voies
pro-inflammatoires n’a pu être mise en évidence : seule une sur-
expression de gènes impliqués dans différentes voies métaboliques
a été identifiée chez les patients en DSS.

En 2007, notre équipe a mis en place une étude prospec-
tive visant à identifier des bio-marqueurs du DSS, en comparant
les profils transcriptionnels de cellules sanguines d’enfants cam-
bodgiens classés DF, DHF et DSS selon les critères de l’OMS (162,
163). Le recrutement initial de plus de 100 enfants, dont 25 patients
en DSS, a été effectuée lors de l’épidémie de grande ampleur sur-
venue dans le sud-est asiatique en 2007, au cours de laquelle l’in-
cidence des cas de choc était élevée. L’analyse transcriptionnelle
a pu être conduite sur les échantillons de 48 jeunes patients, dont
19 en choc. L’appariement des patients dans chaque groupe clinique
et l’analyse en ANOVA (« ANalysis Of VAriance ») multi-variée
ont permis de rendre les groupes comparables et de sélectionner
les gènes différentiellement exprimés entre les trois groupes cli-
niques : le «phénotype clinique» a été choisi comme variable prin-
cipale, et ces méthodes ont permis de limiter le biais de sélection
dus à des variables confondantes comme l’âge, le sexe, le jour de
prélèvement, le sérotype viral ou encore des critères techniques,
qui peuvent affecter de manière significative le niveau d’expres-
sion des gènes. De façon très intéressante, notre étude a permis de

mettre en évidence pour la première fois une signature transcrip-
tionnelle fortement associée au choc de dengue, alors que les
réponses transcriptionnelles des formes DF et DHF stades I/II sont
très semblables.

L’analyse de cette signature globale du choc de dengue a
révélé que les patients en choc sous-expriment des gènes codant
pour des protéines impliquées dans la réponse immunitaire anti-
virale classique des lymphocytes T et des « Natural Killers » NK,
comparé aux patients faisant une dengue non compliquée. Ce méca-
nisme est également décrit dans le sepsis sévère et d’autres syn-
dromes systémiques inflammatoires. De façon intéressante, notre
analyse a révélé des profils d’expression pro-inflammatoires, à l’in-
terface entre immunité innée, inflammation et métabolisme lipi-
dique. En effet, l’expression de nombreux gènes laisse supposer
l’activation et la participation dans la physiopathologie du DSS de
cellules de l’immunité innée, dont certaines sont impliquées dans
le métabolisme lipidique. Ce type de réponse de l’hôte est égale-
ment décrit au cours de processus inflammatoires majeurs aigus
(sepsis, SIRS stérile) ou chroniques (athérosclérose, diabète de type
2, obésité), associés à des dysfonctionnements endothéliaux sys-
témiques. Il serait donc intéressant de considérer les drogues uti-
lisées pour traiter ces différentes maladies dans le traitement des
patients atteints de dengue. De plus, parmi les gènes altérés, cer-
tains codent des DAMPs (« Danger-Associated Molecular
Patterns ») ou encore « alarmines », qui transmettent des signaux
de danger via les voies des TLR (« Toll-Like Receptors »), de la
même façon que les PAMPs (« Pathogen-Associated Molecular
Patterns ») exogènes. Ainsi, les DAMPs, molécules endogènes,
seraient impliquées dans la réponse inflammatoire exacerbée chez
les patients souffrant de sepsis, traumatisme, brûlures ou ischémie,
et pourraient donc représenter des cibles thérapeutiques de choix.

Conclusion et perspectives

L’investigation du syndrome de choc de dengue et du dys-
fonctionnement endothélial sous-jacent a été ralentie par l’impos-
sibilité d’accéder aux territoires endothéliaux chez les patients et
par l’absence de modèle animal reproduisant les principaux aspects
de la maladie humaine. Les chercheurs ont contourné ces problèmes
en développant des modèles cellulaires in vitro, et en recherchant
en parallèle des associations entre «phénotype maladie» et altéra-
tion du taux de marqueurs biologiques candidats par des techniques
classiques : ils ont pu ainsi commencer à décrypter la physiopa-
thologie du choc. L’évolution des techniques permet depuis quelques
années d’aborder les pathologies de façon plus globale, sans hypo-
thèse posée a priori et d’apporter un éclairage plus global sur les
mécanismes impliqués dans diverses pathologies ou entités cli-
niques. Bien que leur utilisation soit laborieuse, une extrême rigueur
et des moyens statistiques adaptés permettent de limiter les biais et
de mettre en évidence des signatures ou bio-marqueurs spécifiques,
statistiquement significatifs et pertinents par rapport au processus
pathologique étudié.

Ainsi, les récentes avancées suggèrent la participation de
mécanismes physiopathologiques jusqu’alors jamais décrits ni
recherchés dans le syndrome de choc de dengue, et proposent des
cibles thérapeutiques potentielles, qui doivent à ce jour être validées
sur le plan clinique. De façon complémentaire, des approches pro-
téomiques du syndrome de choc de dengue seraient nécessaires pour
identifier directement, dans le plasma ou sérum des patients, des
marqueurs ou des combinaisons de marqueurs d’intérêt, faciles à
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surveiller ou à doser, et utilisables directement par les cliniciens pour
le suivi des patients.

Le dysfonctionnement vasculaire et le syndrome de choc
observés dans la dengue sont également des complications d’au-
tres fièvres hémorragiques virales et des mécanismes communs
pourraient expliquer l’altération de la perméabilité des endothé-
lia vasculaires. Le décryptage des mécanismes physiopatholo-
giques menant au choc de dengue peut non seulement aider à amé-
liorer les connaissances sur la dengue sévère, mais également
servir de modèle pour d’autres fièvres hémorragiques virales,
notamment celles dues à des virus de classe IV, plus difficiles à
étudier du fait de la difficulté à recruter des patients dans des
études cliniques.
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