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La Réunion, 2006 (785 000 hab.)
Chikungunya, bénin ou non ?
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Chikungunya vu comme
modele ?

e Une arbovirose méconnue

e Une maladie - rarement sévere - et
touchant 40% d'une population

« Dans unerégion tres developpee, tout
comme chez les pays voisins moins
developpes



Histoire naturelle
et marqueurs biologiques

Début brutal
Arthralgies, fievre, rash cutané
Céphalées, érosions bucales
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_ Signes laM
Inoculation cliniques J
En moyenne J-3  JO J4-J7 J15

Incubation
(1a12 jours)



Deux vagues épidemiques ?
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Séquencage du génome du
Virus chikungunya

Ocean indien : 92 séquences de 89 patients

Date Sequences A226 V226
Mars a Juin 2005 19 19 0
Septembre a Décembre 27 0 27
Janvier a Mars 2006 46 6 40

Mutation de A226 en V226 entre les 2 vagues épidemiques

De Schuffenecker | et coll., PLoS Medicine, 2006
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La dissémination d'Aedes

albopictus entre 1980 et 2007
oy 1 Ve P,

I Presence of A, albopictus before 1980
- Areas invaded by A nl'bopir:;us since 1980

de Charrel R et coll. NEJM, 2007



Aedes albopictus progresse en Europe et des
cas importés de chikungunya sont recenses
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Stratégie de controle

Sequencage complet, ORFéome, Intéractome
Diagnostics

— kits diagnostiques (sérologie, RT-PCR, ...)
Traitements

— médicaments déja sur le marché

— recherche de nouveaux anti-viraux

— traitements immunologiques
e serums de convalescents
e anticorps monoclonaux
e vaccins classiques ou chimériques

Lutte anti-vectorielle
— adulticides et larvicides

— insectes génétiquement modifiés, males stériles (irradiés), males
stérilisant les femelles



Séroprévalence et emergence : le dilemne de
I'urgence vs la qualité

Figure 2: Seroprevalence survey in 900
pregnant women, La Réunion from 15 Jan.
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1. Rapide mais approche:
Serums deja prélevés de
900 femmes enceintes

2. Rigoureux, mais long :
Recueil prospectif de serums
d'un echantillon représentatit
de 2442 personnes

CIC-La Reéunion
CNR Arboviroses, Pasteur, Lyon



La chloroquine est un inhibiteur de
la réplication du CHIKV ex-vivo

Spg/ML 10pg/ML S0pg/ML

10> CCIDS0

0. 1pg/ML 8uag/ML

10° CCID50

X. de Lamballerie, Unité des Virus Emergents, Marseille, mars 2006



Essails clinigues

e CuraChik : essal randomisé chloroquine
contre placebo, double insu ; 250 patients

— analyse intérmeédiaire (31 Aolt 2006) : 75 pts.



—J1-J5: viremie détectable par RT-PCR
— J2: fievre, arthralgies fugaces
— J1-J3: éruption diffuse modérée

—J3-J5: oedeme du cou, angine
Le Grand, Sept. 2006
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Expérimentation chez
I'animal

 PrimaChik : essai préventif chez 18
macaques en animalerie sécurisée
(A3)

(CEA, Fontenay-aux-roses) Nov. 06 -
Mar. 07

De Lamballerie X, Lotteau V, Aumont G, Le Grand, 2006



Figure 1: Evolution de la charge virale Chikungunya (les animaux sont rangees par groupe (A
Tdmofkgfour ; B 28 mog/gdour; © pas de traitement). Les courbes relient les medianes pour
chague groupe (note il mangue les valeurs au jour 3 ), * p=0,05 ; ** p= 0,01 Mann & Whitney.
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Anticorps monoclonaux

e 2002 : 30% des medicaments approuveés
Ac monoclonaux et protéines recombinantes

e 2010 : >90% des revenus des biotech.

e 3 générations d'anticorps monoclonaux
— Ac chimériques
— Ac humanises

— Ac humains clonés

 clonage-transformation-activation de Lymphocytes
B circulant d'un convalescent



Vaccins chimeérigues

 Attacher un ui declenche

I'immunité sans etre pathogene a un
vecteur viral non pathogene

identifiee a partir
d'Ac monoclonaux




ORFéome - Intéractome

e ORFéome exhaustif du virus
— clonage a partir de sequences codantes

— dans des vecteurs produisant des protéines
recombinantes -> Ac monoclonaux

e |ntéractome

— cartographie des intéractions entre protéines
* virus - hote
* Virus - virus
— recherche fondamentale et identification de cibles
thérapeutiques

 facteurs de susceptibilité ou de résistances de I'h6te aux
formes graves
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