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Diagnostic biologique de la dengue a I'Institut Pasteur de
Nouvelle-Calédonie (IPNC)
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IPNC Nouméa

La dengue est une arbovirose due a un virus de la famille des flaviviridae transmise a
I'nomme par la piqare d'un moustique diurne du genre Aedes. Elle sévit dans les régions

tropicales et subtropicales, avec une prédilection pour les zones urbaines et semi-urbaines. La
dengue serait I'affection virale la plus répandue au monde, avec 55% de la population
mondiale exposée au virus (2,5 milliards) dans plus de 120 pays. Chaque année, on estime a
36 millions le nombre de cas symptomatiques dont 2,1 millions de formes séveres (formes
hémorragiques et formes avec syndrome de choc) et a 21 000 le nombre de déces [1, 2].

Il existe quatre sérotypes distincts du
virus de la dengue qui entrainent les
mémes signes cliniques sans immunité
croisée entre ces 4 sérotypes. Autrement
dit, un méme individu peut en théorie
avoir la dengue 4 fois dans sa vie.

Deux épidémies de dengue incri-
minant d’abord le sérotype DEN-1 en
2008 puis des sérotypes DEN-4 (majoritaire)
et DEN-1 en 2009 se sont succédées
en Nouvelle-Calédonie. La persistance
du sérotype DEN-1 pendant plus de 2
ans, avec des cas sporadiques diagnos-
tiqués en inter-épidémie et en saison
fraiche, suggere fortement ['installation
d’'une situation endémo-épidémique sur le
territoire.

Rappels cliniques

et biologiques

Aprés une période d'incubation moyenne
de 5 a 6 jours (extréme : 3 a 15 jours)
apparaissent les premiers signes cliniques

la présence de lymphocytes hyperbaso-
philes signalés a la formule sanguine. La
cytolyse (ASAT) est modérée et la CRP
reste subnormale.

Le pourcentage des formes asympto-
matiques est non négligeable et pourrait
atteindre 30 a 80% de la population selon
certaines études [2, 3, 4].

Les examens biologiques

Plusieurs examens de laboratoire
sont disponibles pour diagnostiquer la
dengue : la mise en évidence de 'ARN
du virus par RT-PCR et de I'antigene
NS1 (marqueurs précoces) et la recherche
des anticorps de type IgM et IgG dirigés
contre le virus (marqueurs tardifs).

L’antigéne NS1

L’antigéne NS1 (Non stuctural protein)
est une protéine du virus produite en
exces lors de la réplication virale. Il peut
persister dans le sérum des patients
jusqu’au 9°™ jour suivant I'apparition des
premiers symptdmes (fig.1). L’antigene
NS1 est détectable soit par technique
ELISA (technique automatisée réalisée
tous les jours a 'lPNC), soit par technique
immunochromatographique (test rapide
avec un résultat donné en 30’). La spéci-
ficité du test ELISA est proche de 100%
et sa sensibilité avoisine les 90%.
Cependant une sensibilité moindre a
été observée avec le kit Biorad durant
I'épidémie de 2008-2009 sans doute lice
a la production d’lgG anti-NS1 lors d’'une
infection antérieure [5]. Les tests rapides
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des nausées, parfois un érythéme facial
ou diffus et une injection conjonctivale.
Sur le plan biologique, on peut observer
une thrombopénie associée a une
leuconeutropénie, une lymphopénie et
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Figure IPNC 1 : cinétique des outils diagnostiques
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présentent une sensibilité moins élevée
que le test ELISA et sont réservés uni-
quement aux demandes urgentes et
ponctuelles pour des patients hospitalisés.

La PCR dengue

La détection de I'ARN viral est réalisée
par la méthode RT-PCR, plus complexe,
longue (8h) et colteuse [6]. Ce test est
réalisé une a deux fois par mois a
I'IPNC, sauf situation exceptionnelle. En
Nouvelle-Calédonie, la PCR est utilisée
pour la surveillance épidémiologique car
elle seule permet d’identifier les sérotypes
circulants et permet chaque année de
détecter l'intrusion de nouveaux sérotypes
chez des voyageurs (retour d’Asie du
Sud Est principalement).

La sérologie

Les IgM spécifiques dirigés contre le
virus sont détectables par méthode ELISA,
quelques jours aprés l'apparition des
symptomes (fig.1). La sensibilité de ce
test est de 95% mais sa spécificité peut
varier selon les coffrets utilisés. Un résultat
positif isolé doit étre interprété avec
précaution, car des réactions croisées
ont été observées dans des syndromes
infectieux comme I'hépatite A, la leptos-
pirose, le paludisme, le virus West Nile,
etc..., ou encore lors d’activations poly-
clonales ou de pathologies auto-immunes.
Une deuxiéme sérologie, aprés un inter-
valle de 15 jours, peut permettre de
confirmer le diagnostic de dengue
(séroconversion ou séro-ascension
significative du taux d’'IgM).

La recherche des IgG a peu d’intérét
sur un prélévement isolé, car d’'une part
I'apparition des IgG est plus tardive que
celle des IgM et d’autre part une majorité
de la population calédonienne a proba-
blement déja été exposée a un des 4
sérotypes et présente donc des IgG. Si
un deuxiéme prélévement est réalisé a
distance, la recherche des IgG sur ces 2
sérums peut permettre, en cas d’augmen-
tation significative du titre d’anticorps,
d’établir un diagnostic de certitude de
dengue, et de différencier une dengue
primaire d’'une dengue secondaire
(fig 2). La sérologie IgG n’est actuel-
lement pas réalisée a I'lPNC car la
deuxiéme sérologie reste rarement
prescrite, mais elle pourrait étre mise en
ceuvre prochainement.
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Figure IPNC 2 :
réponse immunitaire lors
d’une primo-infection et
lors d’une réinfection du
virus de la dengue
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Le réseau sentinelle dengue

L’'IPNC est le laboratoire de référence
pour la surveillance de la dengue en
Nouvelle-Calédonie. La recherche de
I'antigéne NS1 est réalisée tous les jours
quelle que soit I'activité épidémique. La
sérologie IgM est faite deux fois par
semaine (hors épidémie) et tous les
jours pendant les périodes épidémiques.
Les coordonnées des patients positifs a
Fun des deux tests sont aussitdt transmises
a la DASS-NC qui fait suivre le méme
jour ces renseignements aux services
municipaux. Ces derniers mettent alors

en place la lutte anti-vectorielle périfocale
autour des habitations concernées.

L’IPNC percgoit une subvention du
Gouvernement de la Nouvelle-Calédonie
pour réaliser les activités de surveillance.
Le réseau sentinelle dengue est défini par
la DASS-NC et il est actuellement ouvert a
tous les médecins. Lorsqu’un prélévement
parvient a I'lPNC, accompagné d’une
fiche de renseignement du réseau senti-
nelle, les examens les plus adaptés sont
réalisés (fig.3), le patient bénéficie de la
gratuité des examens et les données
cliniqgues alimentent les données de la
DASS.
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- Hors épidémie : RT-PCR dengue
— sérotypage

- Epidémie : RT-PCR
— voyageurs
— nouveaux foyers

Figure IPNC 3 : stratégie diagnostique pour le réseau sentinelle
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