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Orthobunyavirus

Oropouche Fever

CDC

Culicoides paraensis Culex quinquefasciatus

Patients fébriles pendant épidémies OROV
testés / sérologie et PCR
taux de positivité très bas <<< ZIKV CHIKV DENV



SAÜL

Aout-sept 2020, Saül
Syndrome dengue like à PCR DENV neg
=>Documentation de la circulation d’OROV
Depuis: surveillance accrue

Gaillet, Emerg Inf Dis 2021

Meilleur taux de détection en GF (25%)
Six fois plus qu’au Brésil



Orthobunyavirus

Oropouche Fever

CDC

Sous diagnostic
Epidémie silencieuse jusqu’à…

Patients fébriles pendant épidémies OROV
testés / sérologie et PCR
taux de positivité très bas <<< ZIKV CHIKV DENV

Culicoides paraensis Culex quinquefasciatus



Liu, J Med Virol  2024

Syndrome dengue like
Forme biphasique 60% cas
Formes neurotropes 4%

2024: Explosion des cas
Brésil incidence x60 vs 2015/23
Cuba, Bolivie..

Emergence forte
En cours

2024 +++



OROV
Transmission verticale?



?

OROV
Transmission verticale?

Hcini, Trop Diseases Trav Med Vaccines  2024



Mère symptomatique - > OROV prouvé et atteinte nouveaux né
IgM + dans LCS de nouveaux nés
PCR + dans tissus multiples (autopsie)

+ fausse couches, accouchements prématurés, MFIU, anomalies 
congénitales (microcéphalies)

Schwartz, Viruses 2024

Signal d’alerte sur transmission verticale OROV
Données à venir (histo placenta..)

OROV



OROV
Pourquoi une telle émergence?



Scachetti Lancet Inf Dis 2024

Identification d’un réassortiment
À l’origine d’une nouvelle souche
 

réplication virale majorée

Génome ARN, segment S-M-L
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Sérum immun vs souche de référence
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Identification d’un réassortiment
À l’origine d’une nouvelle souche
 

Impact diagnostic car cibles de PCR prises 
en défaut par segment S muté

Surveiller et adapter les moyens diag

réplication virale majorée

échappement immunitaire 

Sérum immun vs souche de référence
=> Absence de neutralisation in vitro

Scachetti Lancet Inf Dis 2024

Génome ARN, segment S-M-L
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Analyse de 94 messages de santé publique - tv, internet, écrits, focus 
groups
Période épidémique ZIKA
Mai 2016 – aout 2017
Brésil

Coutinho, Reprod Health 2021





Prise en compte de l’impact attendu du genre et précarité dans 
les recommandations émises
Façonner autrement les campagnes de prévention/information
Application pour futures campagnes OROV?

Messages genrés autour des vecteurs et grossesses non désirées

Non prise en compte des obstacles liés au genre/ à la précarité
Ex . -incitation du partenaire au préservatif
 -moyens de contraception

Coutinho, Reprod Health 2021



M da Costa Castilho, Emerg Inf Dis 2024



Age > 18 ans
Symptomatiques
RT-PCR ZIKV +, N=135

Collection longitudinale 1 an
-Métagénomique sur échantillons 
PCR + (plasma, urine, sperme)
-Tests de séroneutralisation

M da Costa Castilho, Emerg Inf Dis 2024



Analyse de la diversité génétique
Chez mêmes individus au cours du temps

Avec persistance RT-PCR + > 30 j
N=10 patients
Tous : AC neutralisants à j30 => bonne réponse immune

M da Costa Castilho, Emerg Inf Dis 2024



Analyse de la diversité génétique
Chez mêmes individus au cours du temps

Avec persistance RT-PCR + > 30 j
N=10 patients
Tous : AC neutralisants à j30 => bonne réponse immune

Analyse par phylogénie
Détection de génomes distincts pour N= 5 patients

M da Costa Castilho, Emerg Inf Dis 2024



3 avec PCR + après long intervalle libre 
N=2 avec virémie récidivante
N=1 avec réexcrétion urinaire

- Autres arguments pour réinfection
- Forte divergence de lignées
- lignées identifiées ailleurs au Brésil
- PCR arboV multiplexe négative

M3     M12

M da Costa Castilho, Emerg Inf Dis 2024



Au total: réinfections ZIKV chez immunocompétents
Intérêt des cohortes à long terme au cours des émergences

Lors de re positivité PCR
Réascension des taux d’AC
N= 3

M da Costa Castilho, Emerg Inf Dis 2024



Rôle débattu des effets immunitaires croisés entre flavivirus

Pinotti, Nature Com 2024
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Fort taux d’attaque Zika = moindre incidence de dengue
ET cas de DENV chez individus + jeunes en post Zika

Pinotti, Nature Com 2024



Fort taux d’attaque Zika = moindre incidence de dengue
ET cas de DENV chez individus + jeunes en post Zika
Rajeunissement + marqué si taux d’attaque Zika + fort
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Δ d’âge (pré vs post zika) des cas 
hospitalisés  pour dengue
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Fort taux d’attaque Zika = moindre incidence de dengue
ET cas de DENV chez individus + jeunes en post Zika
Rajeunissement + marqué si taux d’attaque Zika + fort

Pinotti, Nature Com 2024

Δ d’âge (pré vs post zika) des cas 
hospitalisés  pour dengue



(1) ZIKV « cinquième sérotype de DENV »
Effet seulement sur dengue primaire

(2) ZIKV effet sur dengue Ire = IIre

Pas d’effet  de cas ZIKV sur cas DENV

Pinotti, Nature Com 2024



« ZIKV 5eme sérotype DENV» explique le mieux les effets d’âge observés

(1) ZIKV « cinquième sérotype de DENV »

Pinotti, Nature Com 2024

(2) ZIKV effet sur dengue Ire = IIre

Pas d’effet  de cas ZIKV sur cas DENV



(1) ZIKV « cinquième sérotype de DENV »

Pinotti, Nature Com 2024

(2) ZIKV effet sur dengue Ire = IIre

Pas d’effet  de cas ZIKV sur cas DENV

Validité externe? 
Effets variables / sérotypes?

Katzelnick, Science, 2020

« ZIKV 5eme sérotype DENV» explique le mieux les effets d’âge observés



Best of
Emergences et Réémergences

Paul Le Turnier

Oropouche Fever
Zika
Dengue
Fièvre Jaune
Marburg
Mpox
Miscellanées



Dengue vers un/des traitements?

JNJ-1802: inhibiteur pan sérotypique. Prise orale.

Cibles: NS3 et NS4B de DENV, limite la réplication virale

Bonne barrière génétique à la résistance

Intérêt in vitro - modèle murin (prophylaxie et curatif)

Challenge chez le primate non humain – Macaca mulatta

Ici en prophylaxie

Goethals, Nature 2023



Animaux non virémiques

Goethals, Nature 2023



Absence de séroconversion

IgM IgG

Goethals, Nature 2023



Traitement anti DENV oral prometteur
Prophylaxie                       curatif

Piste intéressante ++
Essais en cours

JNJ-1802: inhibiteur pan sérotypique. 

Chez l’homme

Phase 1 rassurante (Ackaert, CID 2021)

Goethals, Nature 2023
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- Emergence possible hors zone « à risque » – cas de l’Australie ici

- Intérêt des vaccins faibles doses pour les rappels?

- Problématique des faux certificats de vaccination



Enquête transversale Oct – Nov 2021
Sélection non aléatoire
400 voyageurs internationaux
• Validité CVFJ? Connaissances?

Abdalla, Pub Health Chall 2022



Enquête transversale Oct – Nov 2021
Sélection non aléatoire
400 voyageurs internationaux
• Validité CVFJ? Connaissances?

Résultats
• 2/3 contrefaçons !
• L’authenticité du CVFJ était liée à connaissance sur fièvre jaune

Abdalla, Pub Health Chall 2022



Carolane Thomas, Curr Trop Med Repl 2023

Cas confirmés par RT-PCR - Létalité 78% (> à attendue)
Absence de vaccination mais 2/8 cas vaccinés (enfance, > 10 ans avant)



Carolane Thomas, Curr Trop Med Repl 2023

Cas confirmés par RT-PCR
Létalité 78% (> à attendue)
2/8 cas vaccinés (enfance ou > 10 ans avant)

Circulation sylvatique sur le plateau des Guyanes
Y penser (même chez des vaccinés?)
(re?) Vacciner? Qui? Quand?



Infections documentées sur le continent sud Américain
Risque toujours présent en 2024 plateau des Guyanes

Fitfortravel consulté le 15/10
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Filovirus (comme l’agent de maladie Ebola)
Réservoir Rousettus aegyptiacus

5-10 jours d’incubation
Létalité 23 à 90% (> Ebola)
Découvert en 1967 – 17 épidémies sporadiques en 2023

Weinberg 2023 Chiroptera. Handbook of the Mammals of Europe

Marbourg



1ère épidémie en 
Guinée Equatoriale 
13 Février 2023
///
15 Mai 2023 (Gouv)
8 Juin 2023 (OMS)

Létalité 90%
12/16 cas confirmés
23/23 cas probables

Marbourg



1ère épidémie en 
Tanzanie
21 mars 2023
///
31 Mai 2023 (Gouv)

Létalité 63%
5/8 cas (1 conf)

Marbourg



1ère épidémie en 
Tanzanie
21 mars 2023
///
31 Mai 2023 (Gouv)

Létalité 63%
5/8 cas (1 conf)

Marbourg

1eres épidémies concomitantes Guinée Equatoriale et Tanzanie



1ère épidémie au Rwanda 27 /09/ 2024 ! Létalité 63% 

Accélération du rythme des épidémies
 De 1 à 2 par décennies à 1 à 2 par an
Rôle des contre-mesures primordial
 Diagnostic des premiers cas - contact tracing
 Précautions – isolement des cas
Pistes thérapeutiques mais essais difficiles sur le terrain
Candidat vaccin (ChAd3), antiviraux (RDV), AC monoclonaux



Eby, Nature 2023



Documenter les facteurs environnementaux qui influencent les 
comportements et les risques d’interactions bat -- man
Pour mieux prédire/surveiller ces émergences /spillover Eby, Nature 2023



Lien entre réponses pro-inflammatoires et contrôle de MARV
Si réponse réduite : maladie et excrétion proches de vu chez l'homme
Facteurs de stress immunomodulateurs naturels = FDR de spill over?

Guito, Nature 2024
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Contexte:
Endémique dans les pays d'Afrique centrale et occidentale.
Transmission zoonotique –  puis rarement interhumaine
Fièvre, adénopathie, éruption vésiculopustuleuse

Afrique centrale (RDC++) - Clade I
Vs
Afrique de l’Ouest  - Clade II, moins sévère/létal/transmissible



Clade IIb B.1
En 2017: Emergence avec transmission interhumaine sex. (Nigeria)

Vakaniaki, Nature Med 2024



Clade IIb B.1
En 2017: Emergence avec transmission interhumaine sex. (Nigeria)
Depuis 2022: Emergence hors Afrique  d’une lignée Clade IIb B.1
Transmission interhumaine accrue, « super spreader »
≃100 000 cas confirmés, 117 pays (Europe ++)

Vakaniaki, Nature Med 2024



2022 Emergences du MPV Clade IIb B.1 dans plusieurs pays
Epidémies isolées et localisées dans plusieurs clusters
Peu de communication entre les clusters
Limitation de l’émergence

Scarpa, J Clin Med 2022



Rôle des mutations 
médiées par APOBEC3
Rôle de l’hôte dans 
l’évolution de MPXV 

Chen, Signal Transduction and Targ Thera 2022



Vakaniaki, Nature Med 2024



Kamituga, sud Kivu

Enquête épidémiologique
Femmes 51.9%, age med 22 ans
Travail du sexe 30%
Séropositivité VIH 6.5% (3/46)

Clinique 100% éruption, 60% 
fièvre, Lésions génitales 85%
létalité 1.4%

Vakaniaki, Nature Med 2024



Analyses phylogénétiques
- Surreprésentation de la mutation 
APOBEC3-med cyt deamin 
55% (5/9) vs 8% => interhumaine
- Faible diversité => récente

Pas de lien avec autres cas 
zoonotiques de zones ≠ de RDC 

Emergence de MPXV clade Ib / transmission interhumaine



- Surreprésentation de la mutation 
APOBEC3=> interhumaine
- Faible diversité => récente

Pas de lien avec autres cas 
zoonotiques de zones ≠ de RDC 

Emergence de MPXV clade Ib / transmission interhumaine

Depuis: présence de clade Ib au 
Burundi, Kenya, Rwanda, Ouganda…



Faible barrière génétique :1 seule mutation dans MPXV F13L = +/- 
R. N=435 patients testés CDC pour sensibilité du PXVXV.
Profils de résistance différentes selon le site anatomique

Clade IIb



Faible barrière génétique :1 seule mutation dans MPXV F13L = +/- 
R. N=435 patients testés CDC pour sensibilité du PXVXV.
Emergence de résistance au fil du temps chez un même patient

Clade IIb



Résistance <1% des patients traités, Profils à risque: PVVIH, CD4 bas
Le plus souvent résistance secondaire, sélection sous traitement
Variable selon le site anatomique

Attention
Cluster de cas résistants sans exposition antérieure au TPOXX

Tecovirimat molécule efficacité +/- fragile chez Imdéprimé
Intérêt de forte dose, associations, nouvelles molécules?
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Phénomène ancien
Ex Grippe espagnole, VIH, variole, cholera 
bien avant COVID19
Accélération via réseaux sociaux
Ecosystèmes d’information à connaître

Réemergence des fake news

Interventions communautaires
Travail sur la confiance 



Mais surtout



“Authorities report an emerging syndrome affecting 
several hundred people in French Guiana.
CDC proposes to name it “Agit fever 2024”



The main vector of Agit fever 2024 is thought to be a new 
species of mosquito: Loicepelboides agitaense agitaense”





Deuxième slide

Ici, ajoutez votre texte.



Deuxième slide

Ici, ajoutez votre texte.



Let’s go again to AgiT!
Yippee-ki-yay

Yes!



C'est goutte-à-goutte que le vin de 
palme coule et remplit la bouteille





Quand on se (re)lance dans l’aventure des AgiT début 2023



Quand on attrape la dengue comme toute la Guyane ou presque …



Quand les éléments tentent de nous détourner de l’objectif..



Quand on apprend que l’ISPA ne sera pas disponible à temps…



Console toi Loïc
Vous y organiserez les 

JDS… en 2027!

Quand on apprend que l’ISPA ne sera pas disponible à temps…



Quand on attend la réponse sur la disponibilité des amphi A et E



Et quand on découvre le nombre de résumés soumis…



Deuxième slide

Fusée explosion en vol
AgiT 2022

Enfin quand vient le 15/10 13h30 la magie opère…



En particulier
Bénédicte
Félix
Frédégonde
Lindsay
Loïc
Maylis
Morgane
Philippe A. (« AgiT »©)
Tanguy
Timothée
Olivier

Sans oublier tous les autres!

Un immense merci aux orateurs·ices/modérateurs·rices
aux comités d’organisation/scientifique/partenaires



Antillo 

Rendez-vous en 2026!

Antilles ou Guyane : même pas besoin de changer de nom..
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