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Figure 27.

Figure 28.

Figure 29.

Figure 30:

Figure 31:

S01/2025 a S10/2025. Source: réseau Oscour®, données mises a jour le 18/03/2025
Courbe des cas confirmés de chikungunya par semaine de début des signes, La Réunion,
$33/2024 a S11/2025. Source: données ARS La Réunion, données mises a jour le
25/03/2025

Nombre de passages aux urgences pour motif « arboviroses », par semaine et centre
hospitalier, La Réunion, S01/2025 a S14/2025. Source: réseau Oscour®, données mises a
jour le 14/04/2025

Distribution de la part d’activité et du nombre estimé de consultations pour des cas
cliniqguement évocateurs de chikungunya en médecine de ville, par semaine de
consultation, La Réunion, SO1 a $19/2025. Source: données ARS La Réunion, données
mises a jour le 20/05/2025

Cas de chikungunya a La Réunion et cas importés en France métropolitaine (avril 2005 —
décembre 2006). Source: Pialoux G, et al. Lancet Infect Dis. 2007;7:319-327

Courbe épidémique du chikungunya a La Réunion, en France, en 2005, 2006 et 2007
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Introduction

Dans un monde ou le réchauffement climatique, les échanges internationaux et la densité de
population ne font qu’augmenter, certaines maladies infectieuses émergentes causent d’importants
troubles. Le chikungunya est devenu connu du grand public francgais en 2005 lorsqu’il a été responsable
d’une épidémie de grande ampleur sur I'lle de La Réunion. A l'origine de ce pic épidémique, une
nouvelle souche virale de chikungunya. La mutation de cette souche a rendu un moustique jusque la
non vecteur, Aedes Albopictus, compétent pour la transmission du virus. La ou le chikungunya était
une maladie tropicale, la capacité vectorielle acquise par ce moustique qui vit chez nous, en métropole,
en a fait une maladie éventuelle des zones tempérées. En I'absence de traitement curatif, la prise en
charge de la maladie repose sur des traitements des symptomes. La prévention passe par la lutte
antivectorielle (LAV) et |a protection personnelle antivectorielle (PPAV) qui ont pour objectif de réduire
les populations de moustiques, et de se protéger a titre individuel des piglires de moustiques.

La recherche et le développement de I'industrie pharmaceutique de ces dernieres années ont
permis l'arrivée du premier vaccin au monde contre le chikungunya : IXCHIQ®, par le laboratoire
Valneva.

En 2024, I'histoire se répéte, une nouvelle épidémie de chikungunya démarre sur I'lle de La
Réunion, les autorités francaises alors en mesure de proposer la vaccination doivent se positionner sur
la place que doit prendre IXCHIQ® pour la prévention de cette maladie auprés de la population locale
de La Réunion en situation de crise.

Cette thése présente I'enjeu que I'épidémie de chikungunya de La Réunion a représenté dans
un contexte de lancement d’un nouveau vaccin. Elle abordera donc I'ampleur que cela a pris d’un
point de vue épidémiologique, la perception du risque par les autorités de santé, I'importance de la
réactivité nécessaire par le laboratoire. On traitera ici de la stratégie de positionnement de la
vaccination, la LAV et la PPAV ne sont pas le sujet du travail.
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L. Contexte de la maladie

A. Apercgu de la maladie

1. Virologie du virus du Chikungunya

Le chikungunya est une maladie transmise par les moustiques et causée par le virus du chikungunya
(CHIKV), qui est un virus a ARN appartenant au genre Alphavirus. Depuis qu'il a été décrit et identifié
pour la premiere fois en Tanzanie en 1952, le CHIKV s'est répandu dans le monde entier et I'on
distingue actuellement trois grandes lignées génétiques du virus : I'Afrique de I'Ouest, I'Afrique de I'Est,
Centrale et du Sud (ECSA) et I'Asie (1).
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Figure 1. Analyse phylogénétique du CHIKV. Source : Wahid B, et al. Int J Infect Dis. 2017;58:69-76. (1)
IOL : Lignée de I'Océan Indien

2. Transmission du virus du chikungunya

Le CHIKV est un virus ré-émergent transmis par des arthropodes (arbovirus) ; principalement transmis
par des moustiques infectés des espéces Aedes aegypti et Aedes albopictus (2). Pendant les périodes
épidémiques, les humains sont les principaux hotes du virus, et lorsqu'il est présent dans le sang des
personnes infectées, il peut étre transmis a nouveau aux moustiques, qui disséminent alors I'infection
a d'autres personnes. (3). La figure 2 illustre le cycle de vie du CHIKV et montre l'interconnexion entre
le cycle sylvatique, a gauche, et le cycle urbain, a droite, des espéces Aedes aegypti et Aedes albopictus

(2).
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Figure 2. Cycle de transmission du chikungunya
Source: Thiboutot MM, et al. Plos Neglected Dis. 2010 (4).

Il convient toutefois de noter que le maintien du cycle sylvatique, impliquant la transmission du CHIKV
entre les primates non humains (PNH) et les moustiques, n'est pas toujours compris (5). Il est suggéré
gue, pendant les périodes de repos, le CHIKV se maintient dans |'environnement entre les humains ou
d'autres animaux et les moustiques. Les rongeurs et les oiseaux sont des exemples d'hotes réservoirs
(6,7).

a) Transmission verticale

L'infection par le CHIKV peut se produire par transmission verticale, surtout si la charge virale
maternelle est élevée pendant la période intrapartum (8,9,10). L'infection néonatale a CHIKV pourrait
survenir dans environ 50 % des accouchements chez les femmes présentant une virémie a CHIKV
pendant la période intrapartum (11,12), ce qui concerne donc les nouveaux-nés nés entre la veille et
le cinquieme jour apreés les premiers symptémes de la mere. La transmission verticale a été observée
pour la premiére fois en juin 2005 lors de I'épidémie de CHIKV qui a touché plus d'un tiers de la
population de I'lle de la Réunion, et elle a également été documentée en Amérique latine, avec des
taux allant de 27,7 % a 48,3 % (13).

3. Mécanismes de la maladie du chikungunya

Le CHIKV est transmis par la salive des moustiques et, aprés avoir été introduit dans la circulation
sanguine ou la peau par la piglre d'un moustique infecté, il se réplique au site d'inoculation dans les
fibroblastes épithéliaux, les macrophages dermiques et les cellules épithéliales et endothéliales locales
(14).
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Lorsque le CHIKV pénétre dans une cellule hote, il se fixe a la surface de la cellule en utilisant sa
protéine d'enveloppe E1 pour se lier a des récepteurs spécifiques de la cellule. Cette liaison déclenche
un processus appelé endocytose médiée par le récepteur, qui fait entrer le virus dans la cellule. Le
réarrangement des protéines E1-E2 est déclenché par les faibles valeurs de pH dans I'endosome dues
a la présence de particules virales, ce qui entraine la fusion de la membrane du virus avec la membrane
de I'endosome. Il en résulte une traduction initiale de quatre protéines non structurelles (nsp 1-4), qui
sont responsables de la réplication ultérieure, et de la traduction de cing protéines structurelles (C-E3-
E2-6K-E1) qui sont responsables de la construction de nouvelles particules virales (figure 3) (15).

B
nonstructural proteins structural proteins
5'H | | | H__1I [1 — 3
cap nspl nsp2 nsp3 nsp4 C E3 E2 6K E1 poly-A
C
o v s | e
> 7 T P E:] synovial fibroblasts
- fibroblasts, D V—J: 2 Y
myoepithelial cells : AR - £
dendritic cells < ’_,' 5:' S
dermal macrophages 3 synovial macrophages
IFN-a/B‘/\‘ l
i Proinflammatory cytokines IFN-a/B
1 Prostaglandin \ : e.g. IL-6, MCP, IL-1B \ l
' Y S’ l persistent infection

nociceptor Y ;
P N e recurrent arthralgia

activation P T severity 1 osteoclastogenesis
| SR T viral load

arthralgia B cells \ limited infectivity

myalgia clinically resolved

Figure 3. Diagrammes du virus du chikungunya A) structure B) génome C) pathogénie en phases aigué et
chronique.
Source : Roongaraya 2023 (15).

Ce processus de traduction a lieu dans la cellule infectée, ou la capside interagit avec la région C-
terminale de E2 pour initier le développement du virion. Le nsp2 est un facteur clé dans I'arrét de la
traduction par I'hote. La partie E3 contient une séquence de signal pour la localisation dans le réticulum
endoplasmique (RE) et dirige la particule prématurée E2-6K-E1 vers la lumiere du RE. Ensuite, E3
entrave la boucle de fusion E1 et inhibe la trimérisation de E1 en raison de son environnement a faible
pH, ce qui empéche la fusion prématurée de la protéine lors de son passage dans le réseau
transgolgien. Pour former des particules virales matures, la protéase furine dérivée de I'h6te clive la
protéine E2 prématurée, ce qui entraine la formation d'un pic mature contenant trois copies des
hétérodimeéres E1-E2. Ces particules virales matures peuvent alors sortir de la cellule infectée et
infecter d'autres cellules de I'organisme, poursuivant ainsi l'infection virale (15).
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a) Le réle de la nsP3 dans I'attachement a la cellule héte et la
réplication du virus

Les protéines nsP1-4 sont importantes pour la réplication virale, car nsP4 est la polymérase virale ARN-
dépendante qui, avec nsP1-3, forme le complexe de réplication virale. La protéine nsP3 interagit avec
plusieurs protéines de I'hote dans les cellules de mammiféres et de moustiques et est nécessaire a la
réplication du virus pendant l'infection (16,17).

La réplication du CHIKV dans les tissus périphériques entraine des charges virales sériques élevées
(>10* & 10° copies d'ARN/ml), ce qui permet au CHIKV d'étre facilement transmis aux moustiques par
le biais d'un repas sanguin. Malgré le déclenchement de réponses immunitaires innées, le virus se
propage via la lymphe dans la circulation sanguine, permettant la dissémination vers plusieurs sites de
réplication, le plus souvent les organes lymphoides (ganglions lymphatiques et rate), la peau et les
tissus ol se manifestent les principaux symptomes de la maladie (muscles, articulations périphériques
et tendons) ; dans les cas les plus graves, le virus se réplique également dans le cerveau et le foie (18).

4. La réponse de I'héte a l'infection au CHIKV

L'activation du systéme immunitaire inné - et des interférons de type | en particulier - est fondamentale
pour I'élimination des infections aigués par le CHIKV. En tant que composante de l'immunité
adaptative, la réponse immunitaire humorale semble jouer un réle décisif dans la prévention de
I'infection par le CHIKV dans les modéles humains et murins par rapport a la partie cellulaire. (19).

L'infection locale déclenche des récepteurs de reconnaissance des pathogénes et initie la réponse
immunitaire en augmentant I'expression de l'interféron de type 1 (IFN-a/B), qui est essentiel pour la
clairance virale. Des réponses IFN-a/f inadéquates peuvent conduire a une progression vers une fievre
hémorragique et un choc, ce qui a été démontré sur des souris adultes déficientes en facteurs de
réponse aux interférons 3 et 7 (IRF3/7-/-). D’autre part, les composants salivaires dérivés des
moustiques modifient les réponses immunitaires vers TH2 pour répondre a I'objectif d'alimentation en
sang. Par conséquent, la réplication du CHIKV pourrait bénéficier de ce TH2 induit par la salive puisque
les cytokines pro-inflammatoires et les réponses antivirales de I'h6te sont inhibées 19).

On considere que l'infection par le CHIKV confére une immunité a vie (20,21). L'arthrite persistante
associée au chikungunya pourrait étre liée aux synoviocytes de type fibroblaste infectés par le CHIKV
et induire la migration des monocytes humains primaires.

L'infection par le CHIKV déclenche une réponse immunitaire suffisamment adaptative et protege
contre les infections ultérieures. Plusieurs études montrent que l'infection par le CHIKV a entrainé la
présence d'une glycine hautement conservée (G82) dans la protéine CHIKV-E2, contribuant a une
clairance virale inadéquate et a une infection persistante, dans laquelle les lymphocytes T et B jouent
un role important. On a constaté que les cellules B jouaient un role dans la médiation de la clairance
du CHIKV et que les cellules T jouaient un réle essentiel dans le développement de I'enflure des
articulations. Des réponses efficaces des cellules T et B sont nécessaires pour la prévention d'une
infection persistante par le CHIKV.
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5. Présentation Clinique

Le nom « chikungunya » est dérivé de la langue africaine Kimakonde, dans laquelle le mot signifie « se
contorsionner » et fait référence a l'apparence vo(tée des personnes qui souffrent de douleurs
articulaires persistantes liées a la maladie. Les symptémes de l'infection sont similaires a ceux d'autres
arbovirus transmis par les moustiques (tels que le Zika et la dengue) (83). Le chikungunya a une phase
aigué (< 3 mois) et une phase chronique (> 3 mois) (22,23). Le chikungunya aigu touche jusqu'a 97 %
des personnes infectées et, durant cette phase, les symptomes cliniques apparaissent généralement
entre le troisieme et le septiéme jour aprés l'infection (24,6). La phase aigué peut étre suivie d'une
phase chronique multi-morbide avec des symptomes persistants qui durent de plusieurs mois a
plusieurs années apres l'infection.

La figure 4 présente un schéma de la séquence des symptomes cliniques et des biomarqueurs.

Fever, usually lasts about 1 week (90% of patients)
Myalgia, usually lasts 7-10 days (90% of patients)
Polyarthralgia, polyarthritis, or both, can last weeks to months (95% of patients)

Rash, lasts about 1 week (40-50% of patients)

Infection
Weeks to months
Viremia, usually lasts 5-7 days
IgM detectable 3-8 days after symptom onset, usually persists for 1-3 months
1gG detectable 4-10 days after symptom onset, persists for years
Biomarkers

Figure 4. Séquence temporelle de l'infection, des symptomes et des biomarqueurs dans l'infection par le CHIKV
chez I'adulte.
Abréviations : CHIKV, virus du chikungunya ; IgM, immunoglobuline M ; IgG, immunoglobuline G.
Source : Weaver (26)

La figure 5 présente un schéma de la pathogenése avec des sites typiques et atypiques de réplication
et de persistance des phases aigués et chroniques, respectivement (23,149,11).
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Figure 5. Modele de pathogeneése aigué et chronique du CHIKV. Abréviations : CHIKV, virus du chikungunya.
Source : Silva et Dermody (25)

a) Phase aigué

La phase aigué se caractérise le plus souvent par l'apparition brutale d'une forte fievre (>39°C),
d'arthralgies et d'une éruption cutanée qui débute généralement entre le troisieme et le septiéme jour
apres la pigQre du moustique infecté (24,6).

La phase aigué coincide avec des niveaux élevés de virus dans le sang (27). Par conséquent, le systeme
immunitaire inné réagit rapidement a la virémie pour contréler l'infection, ce qui entraine un déclin
rapide au cours de la premiere semaine d'infection. Les moustiques qui piquent les patients pendant
cette période peuvent absorber et transmettre le virus, a moins qu'une protection physique ou
chimique contre les piglires de moustiques ne soit utilisée. (27). Les patients présentent des niveaux
élevés de cytokines qui provoquent une inflammation lorsque I'organisme lutte contre le virus. Les
fibroblastes situés dans le derme, les capsules articulaires, les fascias musculaires et les insertions
tendineuses des muscles sont des cibles virales majeures, et |'infection de ces composants, qui sont
riches en terminaisons nerveuses nociceptives, peut expliquer l'intensité de la douleur (28).

La douleur articulaire (typiquement symétrique) est un symptome prévalent chez presque tous les
patients en phase aigué et peut étre accompagnée de raideur (91%), de fievre (75,8%), d'éruption
cutanée (63,6%) et de gonflement (70%) (29). Les symptomes rhumatismaux, y compris les douleurs
articulaires, sont le plus souvent signalés au niveau de la téte, des chevilles, des poignets, des coudes,
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des orteils, des doigts et des genoux (voir figure 6) (29). Une polyarthrite (>4 articulations touchées)
est signalée chez 76% des patients atteints par le CHIKV. Environ 50 a 75 % des patients présentent
une éruption maculopapulaire, souvent accompagnée de démangeaisons. D'autres caractéristiques
clinigues non spécifiques comprennent une myalgie généralisée (79 %), des douleurs dorsales (67 %),
des maux de téte (62 %) et une fatigue importante (37 %). Les symptomes gastro-intestinaux, tels que
les nausées, les vomissements, la diarrhée et les douleurs abdominales, sont d'autres symptémes qui
surviennent régulierement chez les patients atteints du CHIKV (6). En outre, certains patients
présentent une photophobie et une conjonctivite (30).
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Figure 6. Fréquence de la douleur par localisation au cours de la phase aigué de l'infection par le chikungunya.
Source : Queyriaux et al (29)

Le nombre médian de jours entre l'infection et I'apparition des symptémes est compris entre 2,6 et
11. La durée des symptOmes est tres variable: tous symptomes confondus, elle va de deux jours (fiévre)
a 342 jours (arthralgie).

Les localisations les plus fréquemment signalées (par ordre de fréquence) sont les poignets, les
chevilles, les genoux, les épaules, les doigts et les pieds.

L'hospitalisation est nécessaire pour environ 17 % des personnes infectées pendant la phase aigué de
la maladie, ce qui représente une charge importante pour les établissements de santé pendant les
épidémies.

b) Phase chronique

La phase chronique est définie par des symptdmes qui persistent pendant plus de trois mois, voire
plusieurs années (23,27,31,32). Ces symptdmes consistent généralement en une arthralgie
persistante, une asthénie, des myalgies, des maux de téte, un gonflement et une raideur des
articulations qui étaient précédemment touchées pendant la phase aigué de la maladie (33,34).
L'arthralgie a long terme, la manifestation chronique la plus fréquente, est généralement symétrique
et polyarticulaire. Les doigts, les poignets, les genoux, les chevilles et les orteils sont les zones les plus
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fréquemment touchées pendant la phase chronique. L'arthralgie a long terme peut s'accompagner
d'autres symptomes tels qu'un gonflement local, une raideur matinale, de la fatigue et de I'asthénie
(35,36).

Les estimations du taux de progression vers une phase chronique varient considérablement (de 10 %
a 100 %), en fonction des criteres et des définitions utilisés pour les maladies chroniques et des
populations examinées. Le taux de chronicité différe selon les études et la période de mesure (24).
Deux revues systématiques récentes et exhaustives réalisées par Paixdo et al. (2018) et par Puntasecca
et al. (2021) ont toutes deux fait état d'un pourcentage d'environ 40 % de patients atteints d'une
maladie aigué qui passent a la phase chronique (37,38).

Malgré une meilleure compréhension des lésions articulaires associées a l'infection par les alphavirus
en général, la cause des symptomes persistants dus a ce genre reste obscure. La réponse inflammatoire
de I'h6te, la présence de produits viraux dans les macrophages et les tissus articulaires, et les processus
auto-immuns peuvent étre impliqués dans la pathogenése (39).

Les symptdmes articulaires chroniques peuvent étre liés a la persistance de fibroblastes infectés et/ou
d'antigénes viraux, qui déclenchent des réponses pro-inflammatoires prolongées entrainées par
I'interleukine-6 et les facteurs de stimulation des colonies de granulocytes et de macrophages (40,41).
Les symptémes arthralgiques ont tendance a persister pendant au moins six semaines chez 80 a 100
% des patients ; ce pourcentage diminue progressivement pour atteindre environ 10 % a la fin de la
deuxieme ou de la troisieme année suivant la phase aigué (42). La persistance virale pourrait
également étre une cause de maladie articulaire chronique chez certains patients. La présence
d'anticorps IgM détectés plusieurs mois apres l'infection aigué suggere la persistance du virus ou de
ses antigénes, ce qui peut perpétuer le processus inflammatoire dans les articulations (39).

c) Manifestations atypiques et complications

L'infection par le CHIKV peut entrainer des manifestations typiques et atypiques, tant en phase aigué
gu'en phase chronique, qui peuvent entrainer la mort ou nécessiter des interventions médicales
agressives.

Une présentation atypique de la maladie est observée dans 0,5 % des cas et peut inclure des
symptomes neurologiques tels qu'une altération de I'état mental, des crises d'épilepsie, un
dysfonctionnement moteur et des troubles sensoriels. D'autres manifestations atypiques peuvent
inclure des symptémes gastro-intestinaux, des complications hémorragiques, systémiques, oculaires,
hépatiques et rénales, ainsi que des troubles cardiovasculaires tels que l'insuffisance cardiaque et
I'arythmie (43,44). Ces manifestations peuvent disparaitre au cours de la phase aigué du chikungunya,
mais peuvent également persister dans la phase chronique (45).

d) Infections au CHIKV chez les femmes enceintes

L'infection par le CHIKV peut étre associée a des taux d'hospitalisation élevés pendant la grossesse
(46). Une étude portant sur 1 400 femmes enceintes de I'lle de la Réunion pendant I'épidémie de 2005-
2006 a montré une différence d'admission a I'hopital entre les femmes enceintes infectées et non
infectées. Le risque d'hospitalisation était significativement plus élevé chez les femmes enceintes
infectées par le CHIKV que chez les femmes non infectées, avec un odds ratio (OR) de 1,52 (IC: 1,18-
1,95) (46). Malgré cela, l'incidence des fausses couches, des mortinaissances, des accouchements
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prématurés et du poids des nouveau-nés ne differe pas de celle des grossesses non infectées, car le
CHIKV n'infecte pas le placenta (47).

e) Infection au CHIKV chez les enfants

Il a été constaté que le chikungunya présentait un risque considérable pour les nourrissons nés de
meres symptomatiques (48). Les symptomes néonataux se développent entre 3 et 7 jours de vie et
vont d'une présentation légere (43%) a une infection sévere (53%) (9). L'infection sévére présente
plusieurs complications, telles que la fievre, des difficultés d'allaitement, des manifestations
neurologiques, des manifestations hématologiques, une encéphalite, une coagulation intravasculaire,
une détresse respiratoire aigué et un handicap permanent (8,49,9,50). Dans une étude de cohorte
réalisée pendant I'épidémie sur I'lle de la Réunion, 10 des nouveau-nés de 84 femmes ayant contracté
une infection aigué a CHIKV pendant leur grossesse ont eu des crises graves. Les crises graves
comprenaient quatre cas de méningo-encéphalite et trois cas de coagulation intravasculaire. Tous les
cas graves concernaient des femmes présentant une virémie et de la fievre pendant la période
intrapartum (50).

Cependant, des manifestations atypiques et graves telles que des éruptions cutanées, des
complications neurologiques, une méningo-encéphalite et un choc septique peuvent survenir chez les
enfants (51, 150), souvent avec une apparition rapide dans les premiers jours suivant I'acquisition de
I'infection. De plus, des issues graves sont souvent signalées chez les enfants de moins de deux ans
(56,27,52,53). La fievre due a une infection par le CHIKV chez les nourrissons de moins de trois mois a
été associée a un risque d'infection bactérienne grave (54).

6. Facteurs de risque

Bien que tout le monde puisse étre infecté par le CHIKV, certaines personnes sont considérées comme
présentant un risque accru de maladie grave ou d'évolution vers la chronicité. Les facteurs
environnementaux, I'dge avancé et les comorbidités, telles que I'hypertension et le diabéte, sont des
facteurs de risque de contracter le CHIKV, ainsi que d'exacerbation et de chronicité de la maladie et,
en fin de compte, de déces (55).

L'dge, la durée de la maladie aigué et les comorbidités sont des facteurs de risque courants de
développement d'une maladie symptomatique grave ou chronique (voir tableau 1).

29



Facteurs de risque d’une forme chronique Facteurs de risque d’une forme sévére

Age >45 ans Age 265 ans et nouveau-nés

Longue phase aigué

Charge virale élevée pendant la phase virale

Réponse immunitaire intense dans la phase
post virémique

Comorbidités: Comorbiditiés:
o Hypertension o Hypertension
o Diabéete de type 2 o Diabete sucré
o Maladie cardiovasculaire o Maladie cardiovasculaire
o Obésité o Maladie rénale chronique
o Asthme

Tableau 1. Facteurs de risque de maladie chronique et sévere
Source: Rama K, et al. PLoS Negl Trop Dis 2024 (55).

a) Facteurs de risque d’infection symptomatique au CHIKV

Les groupes identifiés comme présentant un risque accru de maladie symptomatique et de chronicité
comprennent les nouveau-nés exposés en période intrapartum, les adultes 265 ans et les personnes
souffrant de pathologies sous-jacentes et de comorbidités, telles que I'hypertension, I'obésité, le
diabéte ou les maladies cardiovasculaires (151). Les patients atteints de diabéte de type 2 risquent de
développer des symptdmes apres l'infection, car l'infection par le CHIKV a un impact négatif significatif
sur le contréle de la glycémie (57). Le fait de considérer I'obésité comme un état inflammatoire avec
des niveaux accrus de cytokines pourrait expliquer sa présence en tant que facteur de risque - les
changements inflammatoires déja présents en raison de I'obésité peuvent exacerber les changements
inflammatoires dus a I'infection par le CHIKV (58). D’autre part, il a également été démontré que les
personnes du groupe sanguin O peuvent étre plus susceptibles de développer le chikungunya que les
personnes des autres groupes sanguins, bien que le mécanisme exact ne soit pas encore clair (59).

b) Facteurs de risque de chikungunya chronique

De nombreuses études font état de facteurs de risque pour le chikungunya chronique. Les groupes
suivants présentent un risque de maladie grave ou d'évolution vers la chronicité (60):

¢ Adultes de plus de 45 ans

e Personnes souffrant de maladies chroniques (par exemple, maladies cardiovasculaires,

obésité, diabete ou asthme)

¢ Nouveau-nés infectés au moment de la naissance

e Charge virale élevée pendant la phase aigué

e Réponse immunologique sévére pendant la phase post-virémique

Comme pour l'infection symptomatique a CHIKV, le facteur de risque le plus signalé pour le
développement du chikungunya chronique est la présence de comorbidités.
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Des facteurs de risque autres que les comorbidités ont été rapportés dans la littérature. Parmi eux, un
repos insuffisant, une charge virale élevée et une atteinte articulaire marquée pendant la phase aigué
sont des facteurs de risque de développement d'un chikungunya chronique. Les patients agés de plus
de 35 ans et présentant une maladie articulaire préexistante ont également un risque plus élevé de
développer un chikungunya chronique (39).

B. Epidémiologie
1. La ré-émergence du chikungunya

La prévalence et l'incidence du chikungunya ont été rapportées par plusieurs études menées en
Afrique, en Asie, en Océanie, en Amérique et en Europe. Les taux de séroprévalence varient
considérablement d'un pays a l'autre en fonction des épidémies en cours ou des situations
endémiques. En outre, la co-infection par d'autres maladies fébriles, telles que le virus de la Dengue
(DENV) peut entrainer des erreurs de diagnostic, ce qui contribue a faire varier les taux de prévalence
et d'incidence du chikungunya.

L'augmentation sans précédent de la propagation du CHIKV au cours de la derniére décennie a conduit
|'Organisation mondiale de la santé (OMS) a inscrire le chikungunya sur sa liste restreinte d'agents
pathogénes prioritaires dans le cadre de son plan directeur pour la recherche et le développement
(61).

De 2004 a 2007, d'importantes épidémies de CHIKV sont survenues dans divers pays et territoires
insulaires de l'océan Indien, dont les Comores, Madagascar, Mayotte, Maurice, La Réunion, les
Seychelles et I'Inde. Le CHIKV était généralement transmis par les moustiques Aedes aegypti ;
cependant, coincidant avec une adaptation qui a permis une transmission exceptionnellement efficace
par les moustiques Aedes albopictus en 2005, 'infection par le CHIKV s’est propagée rapidement dans
des climats plus tempérés ou il n'avait pas posé de probléeme auparavant, notamment en Europe, dans
les Caraibes et en Amérique du Nord (62,63). La figure 7 présente une carte des zones d'origine, de
propagation et de distribution des lignées et des vecteurs du CHIKV.
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[C] Areas infested with A. aegypti

[T Areas infested with A. albopictus

B Areas infested with A. aegypti
and A. albopictus
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Figure 7. Origine, propagation et distribution des lignées et des vecteurs du CHIKV de 1952 a 2015.
Abréviations : CHIKV, virus du chikungunya ; ECSA, Afrique orientale, centrale et du Sud ; IOL, lignée de I'océan
Indien.

Source: Weaver et al., (26).

2014 to present 1952 to present

L'une des plus grandes épidémies récentes s'est produite a La Réunion, dans l'océan Indien, ol
|'épidémie de 2005-2006 a touché environ un tiers (266 000 personnes sur 770 000) de la population
(65). Au plus fort de I'épidémie, durant la premiere semaine de février 2006, I'incidence a été estimée
a plus de 47 000 cas (66,67). L'Inde a connu une épidémie explosive de CHIKV qui a débuté au Kenya
en 2004 et s'est propagée aux iles de lI'océan Indien et a I'Inde continentale. Cette flambée a touché
plus de 1,4 million de personnes, dont un nombre important de cas associés a des voyageurs et
transmis au Canada, a la Martinique, a I'Amérique du Sud et a I'Europe 68,69). Bien que I'Afrique et
I'Asie soient les régions les plus touchées par le chikungunya, des cas de transmission locale du CHIKV
ont été signalés sur les cing continents (70).

La distribution mondiale actuelle du CHIKV est présentée a la figure 8.
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Legend

@ Evidence of transmission within the last 5 years

Figure 8. Pays et territoires ou des cas de chikungunya ont été reportés pendant les 5 dernieres années.
Cette carte n’inclut pas les pays/territoires ou seuls des cas importés ont été documentés.
Source: CDC Novembre 2024 (71).

2. Prévalence et incidence du chikungunya dans le monde

Selon une étude portant sur la charge mondiale du chikungunya, 110 pays et régions ont signalé des
cas de chikungunya entre 2011 et 2020, avec 18,7 millions de cas de chikungunya estimés au total sur
cette période, y compris I'ajustement pour la sous-notification.

La charge réelle du chikungunya est probablement sous-estimée en raison de facteurs tels que les
diagnostics erronés, les infrastructures de diagnostic limitées et les problemes d'accés aux soins de
santé (72). Les estimations quantitatives sont rares et varient d'un pays a l'autre, en fonction de I'acces
aux soins et des systémes de surveillance (152). Entre 2011 et 2020, la plupart des cas ont été signalés
en Amérique latine et dans les Caraibes, avec plus de sept millions de cas. Les pays ou le nombre de
cas est le plus élevé sont le Brésil (3,2 millions), la République dominicaine (2,7 millions) et I'archipel
de la Polynésie francaise (1,6 million). C'est en Europe centrale, en Europe de I'Est et en Asie centrale
gue le nombre de cas est le plus faible, avec 202 cas répartis dans six pays, principalement en raison
de l'importation du chikungunya.

3. Sous-déclaration

L'évaluation de l'incidence et de la prévalence du chikungunya peut étre imprécise pour plusieurs
raisons, notamment la possibilité d'une présentation asymptomatique de la maladie, I'absence de
tests de laboratoire et les diagnostics erronés avec d'autres maladies.

Les patients qui sont infectés mais ne présentent pas de symptdmes peuvent ne pas avoir de
confirmation sérologique du CHIKV, ce qui contribue a la sous-déclaration de la maladie. De plus,
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méme en présence de chikungunya symptomatique, les tests de laboratoire pour la maladie ne sont
pas largement disponibles ou effectués dans de nombreuses zones touchées, ce qui entrave
I'évaluation de son épidémiologie (72). Une autre raison qui peut influencer l'inexactitude de la
documentation de la prévalence du chikungunya est son diagnostic erroné comme d'autres maladies
fébriles. Le chikungunya circule dans des zones similaires a celles de la dengue, du Zika et du paludisme,
en plus de présenter des symptomes et des vecteurs similaires a ceux de ces maladies (73). Par
conséquent, les cas de chikungunya peuvent étre sous-déclarés, ce qui sous-estime sa véritable portée
géographique et peut affecter la prise en charge clinique et le pronostic des personnes infectées (74).

4. Transmissions récentes

Le tableau 2 donne un apercu des foyers de CHIKV les plus récents par continent.

Mois, Année  Lieu, pays Nombre de cas Sources
Europe

Ao(t 2017 Lazio, Italie 270 ECDC (153)

Juillet 2017 France, département du Var, Le 17 ECDC (153)
Cannet-des- Maures et Taradeau
Asie et Pacifique

2024 Pakistan 1302 ECDC (154)

2024 Maldives 389

2024 Thailande 280

2024 Inde 69,395

2024 Timor Leste 195
Amériques et les Caraibes (cas cumulés par année)

2024 Brésil 379584 PAHO (73)

2024 Paraguay 2749

2024 Argentine 776

2024 Bolivie 394

2023 Brésil 266 297

2023 Paraguay 140 905

2023 Argentine 1746

2023 Bolivie 1468
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2022 Brésil 265 289
2022 Belize 2509
2022 Paraguay 2443
2022 Guatemala 2 086
Afrique
2019 Congo 6 149 Africa CDC (155)
2018 Soudan 13978
2018 Kenya 453

Tableau 2. Foyers récents de CHIKV par continent
5. Propagation de la maladie

a) Globalisation du chikungunya

Depuis qu'il a été identifié pour la premiéere fois en Tanzanie en 1952, des épidémies de chikungunya
se sont produites périodiguement pendant des décennies. Actuellement, les zones d'endémie
évoluent et s'étendent. Plusieurs facteurs contribuent a la propagation mondiale du chikungunya,
notamment |'adaptation du CHIKV a de nouveaux vecteurs et I'expansion continue des moustiques
vecteurs dans un climat plus tempéré. Le réchauffement de la planéte et le changement climatique
augmentent le risque d'expansion du chikungunya, car I'habitat des vecteurs continue de s'étendre, ce
qui accroit le risque de flambée dans les régions plus chaudes des Etats-Unis et de I'Europe (75,76). On
estime que plus des trois quarts de la population mondiale vivent dans des zones a risque de
transmission du CHIKV (77,78).

b) Facteurs de transmission du chikungunya

La récente propagation du CHIKV est liée a la dissémination mondiale du vecteur du CHIKV, les
moustique du genre Aedes, qui est elle causée par le changement climatique, la mondialisation, le
changement d'utilisation des terres et les facteurs socio-économiques.

Le CHIKV peut provoquer des flambées importantes, explosives et imprévisibles avec des taux
d'attaque élevés, touchant un tiers a trois quarts de la population dans les zones ou le virus circule
(79,80). Il ne s'écoule que quelques semaines, voire quelques mois, entre le premier cas et le pic de
I'épidémie.

Les moustiques se reproduisent dans les régions chaudes et humides (81), et les températures plus
élevées favorisent le développement des larves et |'activité des moustiques adultes. Une humidité de
I'air élevée favorise la longévité des adultes et, par conséquent, augmente le potentiel de transmission
du virus (82).

Les facteurs clés qui doivent étre réunis pour qu'une épidémie de CHIKV advienne sont la présence du
vecteur dans la région, une disponibilité suffisante d'hotes et des conditions environnementales
favorables a la reproduction, a la survie et a la transmission du virus (84).
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c) Distribution actuelle et expansion mondiale des vecteurs du
CHIKV

La distribution et la propagation mondiale du chikungunya sont principalement facilitées par deux
moustiques vecteurs : A. aegypti et A. albopictus (85). Actuellement, A. aegypti et A. albopictus sont
présents sur tous les continents a I'exception de I'Antarctique. La transmission du CHIKV a I'homme
par A. aegypti et A. albopictus se produit dans le cadre de ce que I'on appelle le cycle de transmission
urbaine (86,87). Le cycle de transmission urbaine se produit lorsqu'un moustique naif absorbe du sang
virémique d'un hoéte (humain), que le virus se réplique dans le moustique et que ce dernier transmet
le virus a un autre humain.

Vers 2005, une souche mutante de CHIKV est apparue, ce qui a permis aux moustiques Aedes
albopictus (également connus sous le nom de moustiques tigres) d'étre plus facilement infectés.
Depuis lors, ce moustique a rapidement propagé la maladie dans des climats plus tempérés, ou il ne
posait pas de probléme auparavant, notamment en Europe, dans les Caraibes et en Amérique du Nord
(62,63). Cette nouvelle souche est rapidement devenue la souche la plus détectée en Europe et a
déclenché une épidémie explosive en Italie en 2006 (88). D’autre part, en 2013, les premiers cas de
contamination locale ont été signalés dans les fles des Caraibes (89).

Aedes aegypti

Historiquement, A. aegypti se concentrait principalement en Afrique. Toutefois, la traite des esclaves
a favorisé son expansion a I'échelle mondiale et sa propagation dans d'autres régions (90). L'A. aegypti
dépend de conditions humides et chaudes pour la transmission des maladies et la reproduction, on le
trouve principalement dans les régions tropicales et subtropicales (91). L'espéce A. aegypti s'est
adaptée, passant d'une alimentation a base de sang animal a une alimentation a base de sang humain,
ce qui a facilité la transition du CHIKV du cycle sylvatique au cycle de transmission urbain. A. aegypti
est désormais associé a I'habitat humain dans les environnements urbains ou périurbains (92). Le
moustique utilise des sites de reproduction intérieurs et extérieurs tels que des récipients de stockage
d'eau, des réservoirs d'eau, des vases a fleurs, des pneus de véhicules (85,90,94). A. aegypti est le
vecteur le plus important dans la transmission du CHIKV dans la plupart des régions du monde (94).

L'Asie, suivie des Amériques, présente les taux d'occurrence les plus élevés pour A. aegypti. L'A. aegypti
a également été signalé en Europe, en Afrique et en Australie. En Asie, I'A. aegypti est concentré en
Asie du Sud-Est et en Inde. Jusqu'en 2014, les pays d'Asie et d'Océanie ayant signalé la plus forte
occurrence d'A. aegypti étaient Taiwan, I'Indonésie, la Thailande, I'Inde, I'Australie, le Vietnam, la
Malaisie, Singapour, les Philippines et le Cambodge (90). Dans les Amériques, A. aegypti est surtout
signalé dans le nord du Brésil, aux Etats-Unis, au Mexique, en Colombie, en Argentine, a Trinité-et-
Tobago, au Venezuela, a Cuba, a Porto Rico et au Pérou (90). Aux Etats-Unis, la présence d'A. aegypti
a été fréquemment signalée dans le sud de la Californie, de I'Arizona, du Texas, de la Louisiane et de
la Floride, et sporadiquement dans I'Arkansas, le Tennessee, la Caroline du Nord et du Sud, le
Maryland, le New Jersey, Washington D.C., le Kansas et Chicago (95). En Europe, comme le montre la
carte de I'ECDC (figure 9), le moustique n'est établi que dans certaines parties de la Turquie, de la
Géorgie, de Madeére (Portugal) et de la Russie, et il a été introduit aux Pays-Bas et en Ukraine (96). Les
rapports relativement rares pour I'Afrique signifient qu'il n'est pas certain que les zones hautement
appropriées soient déja colonisées par les vecteurs (90). Toutefois, les signalements confirmés de
I'espece montrent qu'elle est présente dans un large éventail de pays africains, dont le Ghana, le
Mozambique, la Namibie, le Nigeria, le Kenya, le Cap-Vert, le Sénégal, la Coéte d'lvoire, la République-
Unie de Tanzanie, le Soudan, le Cameroun, Madagascar, le Gabon, Mayotte et la Sierra Leone (97).
Enfin, A. aegypti est également concentré sur la cote est de I'Australie (90).
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Figure 9. Répartition de I'A. aegypti en Europe, mai 2024.
Abréviations : NO, Norvege ; PT, Portugal ; ES, Espagne.
Source : ECDC (98)

Aedes albopictus

A. albopictus est né en Asie en tant que moustique zoophile impliqué dans le cycle sylvatique. Comme
A. aegypti, A. albopictus est passé en partie au cycle de transmission urbain. A. albopictus se rencontre
dans les zones rurales, périurbaines et urbaines. A. albopictus utilise toute une série de sites de
reproduction tels que les cabosses de cacao, les coques de noix de coco, les trous d'arbres, les mares
rocheuses, les récipients artificiels, les pneus de véhicules et les cabosses de plantes (93). Il préfére se
nourrir a l'extérieur pendant la journée et se nourrit de diverses espéces aviaires et mammiferes, y
compris I'hnomme (90,94,99). A. albopictus est présent dans les régions tropicales, subtropicales et
tempérées (93). La plasticité écologique de cette espéce lui permet d'avoir une gamme d'habitats plus
large que celle d'A. aegypti : les ceufs d'A. albopictus peuvent subir une diapause et donc persister
pendant des hivers trop froids pour la survie des adultes, ce qui facilite leur distribution dans des
régions au climat plus tempéré (92).

L'Asie, suivie des Amériques, présente les taux d'occurrence les plus élevés pour A. albopictus. En 2014,
les taux de présence les plus élevés pour |'Asie et I'Océanie ont été enregistrés a Taiwan, en Malaisie,
en Indonésie, en Inde, au Japon, en Thailande, a Singapour, en République démocratique populaire du
Laos, aux Philippines et au Viét Nam (90). Dans les Amériques, A. albopictus a été enregistré pour la
premiére fois & Trinité-et-Tobago en 1983, puis aux Etats-Unis en 1985 et au Brésil en 1986 (100).
Aujourd'hui, A. albopictus est présent dans de nombreux pays des Amériques. Aux Etats-Unis, |'espéce
est surtout présente dans les Etats du sud-est, du centre-sud et du centre sur la cote de I'Atlantique,
et jusqu'a I'Indiana, I'Etat de New York et le New Hampshire (95). Les autres pays d'Amérique ou I'on
signale un grand nombre d'A. albopictus sont le Brésil, le Mexique, les iles Caimans, Haiti, le Guatemala,
le Venezuela, la Colombie, Cuba et Porto Rico (90). En Europe, A. albopictus a été introduit pour la
premiére fois en Albanie en 1979, puis en Italie en 1990 (86,101). Aujourd'hui, I'espéce s'est répandue
dans toute I'Europe (86) : elle a été récemment introduite au Portugal et au Royaume-Uni et s'est
établie dans de nouvelles régions d'Espagne, a Gibraltar, en France, dans des régions d'Allemagne et
des Pays-Bas, en Bulgarie, en Croatie, en Roumanie et autour de la cte orientale de la mer Noire (101).
La distribution la plus récente d'A. albopictus en Europe peut étre consultée sur la figure 10. Dans la
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plupart des régions représentées sur la carte, les ceufs sont en diapause pour survivre a I'hiver, de
sorte que l'activité du vecteur est saisonniere (101). En Afrique, A. albopictus a été signalé au Nigeria,
au Cameroun, au Gabon, en République centrafricaine, en République du Congo, en Cote d'lvoire, a
Madagascar, en Afrique du Sud, au Mali, au Maroc, au Mozambique et dans certaines fles de I'océan
Indien (102). En Australie, A. albopictus n'est signalé que sporadiquement dans les ports
internationaux australiens et n'est pas établi sur le continent ; cependant, il est implanté sur un certain
nombre d'iles dans le détroit de Torres, un détroit entre I'Australie et la Nouvelle-Guinée (103).
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Figure 10 . Répartition d'A. albopictus en Europe, mai 2024.
Abréviations : NO, Norvege ; PT, Portugal ; ES, Espagne.
Source : ECDC (98)

d) Distribution future et propagation mondiale des vecteurs du
CHIKV

On s'attend a ce que les deux vecteurs continuent d'étendre leur distribution au-dela de leur
répartition actuelle. A. aegypti devrait principalement s'étendre dans de nouvelles zones tempérées
et septentrionales aux Etats-Unis et en Chine et, dans des circonstances climatiques extrémes, dans le
sud de I'ltalie et en Turquie. A. albopictus devrait s'étendre a toute I'Europe, atteignant finalement
toute la France et I'Allemagne, ainsi que le nord des Etats-Unis et les régions montagneuses
d'Amérique du Sud et d'Afrique de I'Est (92).

C. Fardeau humain de la maladie

Le chikungunya a des conséquences potentiellement débilitantes a long terme, sans traitement
spécifique (6,85,86). L'objectif actuel du traitement de l'infection par le chikungunya est d'atténuer les
symptomes aigus et chroniques et de pallier le fardeau de la maladie. Les personnes qui subissent une
évolution sévere de l'infection a CHIKV ne retrouvent pas leur état de santé antérieur en raison de
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I'invalidité a long terme et de la charge médicale, ainsi que de l'impact physique, social et
psychologique d{ au chikungunya (111).

1. Altération de la qualité de vie en raison de l'incapacité
induite par le CHIKV

L'infection par le CHIKV est associée a des taux de morbidité élevés et a une géne physique, ce qui a
un impact considérable sur la qualité de vie liée a la santé (QVLS) et sur le fonctionnement quotidien
des patients. Plusieurs études ont fait état d'une altération de la QVLS due a l'invalidité induite par le
CHIKV dans différentes régions du monde.

Les douleurs articulaires et les autres symptomes arthralgiques des différentes phases du chikungunya
entrainent une incapacité physique grave qui a un impact significatif sur la qualité de vie des patients
affectés en nuisant a leur fonctionnement quotidien. Plusieurs études ont rapporté que les patients
en phase aigué ou chronique étaient limités dans leur mobilité, leurs soins personnels et leurs activités
guotidiennes. Dans ces études, le pourcentage de patients limités dans des activités spécifiques allait
de 5 % pour la dépendance a I'égard des autres pour les soins personnels a 54,8 % pour la limitation
de la capacité a marcher ou a ramasser un objet (104). En outre, la vie sociale peut étre entravée et les
patients ont déclaré que le retour aux activités quotidiennes normales (55,8 %) ou au travail (36,2 %)
était difficile, comme I'a rapporté I'étude de Couzigou et al. (105).

2. Impact sur la santé mentale

La santé mentale de nombreux patients est affectée par l'infection a CHIKV, car ils ressentent de la
douleur, ainsi que des troubles psychologiques, de I'humeur et du sommeil. La dépression ou I'humeur
dépressive sont signalées comme une conséquence a long terme de l'infection par le CHIKV
(29,106,105). Des complications psychiatriques ont été signalées dans d'autres infections virales,
comme la dengue. Il est suggéré qu'elles peuvent agir comme des facteurs de stress psychologique
provoquant des changements neurochimiques dans le cerveau et entrainant par conséquent des
symptomes dépressifs et de I'anxiété (107). D'autres symptémes liés a la santé mentale ont été
signalés, tels que des troubles du sommeil, de la mémoire ou de la concentration (36).

3. Impact social du chikungunya

L'infection par le CHIKV a un impact économique majeur lié a la santé, car l'invalidité entraine une
perte de productivité dans les phases aigué et chronique. Au fur et a mesure que la durée de la maladie
passe de la phase aigué a la phase chronique, le nombre de jours de travail et d'heures de travail perdus
tend a augmenter (108,109). L'ampleur de l'impact de l'infection par le CHIKV sur la perte de
productivité et la situation financiére varie considérablement d'une étude a l'autre. Des douleurs
persistantes et des symptomes incapacitants, en particulier I'arthralgie, ont affecté la capacité de
travail de 12% a 89% des patients (105,109). Au cours de la phase aiguég, l'infection par le CHIKV a
entrainé une absence médiane de 4 a 35 jours de travail, et au cours de la phase post-aigué, une
absence médiane de 6 a 37 jours de travail (105,108,109,110).
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4. Mortalité

Le CHIKV a toujours été associé a un taux de mortalité relativement faible (111). Dans I'ensemble, on
estime que le taux de |étalité se produit chez environ 1 patient sur 1 000 (0,1 %) et, dans les cas
atypiques, chez jusqu'a 110 patients sur 1 000 (38,112,113).

Néanmoins, les taux de mortalité varient considérablement d'une étude a 'autre. Le taux de mortalité
au cours de la flambée de 2005 a 2006 sur I'fle de la Réunion a été estimé entre 0,3 et 1 pour 1 000 cas
symptomatiques, les taux de mortalité augmentant sensiblement avec I'age (114).

La plupart des déces ont été signalés chez des nouveau-nés ou des nourrissons, des personnes agées
et des adultes souffrant de troubles sous-jacents (115).

L'dge médian des cas mortels de chikungunya dans la revue de littérature de Puntasecca et al. (2021)
était de 60 ans (111). La mortalité peut étre plus élevée pour les cas atypiques de chikungunya chez
les patients présentant des comorbidités sous-jacentes (par exemple, troubles respiratoires,
cardiovasculaires et neurologiques) et peut étre plus élevée avec I'dge (116).

D. Prise en charge de la maladie

1. Diagnostics

Les signes cliniques du chikungunya sont similaires a ceux d'autres maladies virales et arbovirus ; un
diagnostic précis est donc essentiel (117). L'infection par le CHIKV doit étre envisagée chez les patients
présentant une fiévre aigué et des douleurs articulaires multiples, en particulier chez ceux qui ont
séjourné dans des zones ou la transmission du virus est reconnue (118). Une culture virale peut
identifier le virus au cours des trois premiers jours de l'infection par le CHIKV. Au cours des huit
premiers jours de la maladie, I'ARN du CHIKV peut fréquemment étre détecté dans le sérum (118). Les
anticorps contre le CHIKV se développent généralement a la fin de la premiere semaine d’infection. Le
diagnostic peut étre confirmé par des méthodes moléculaires et sérologiques standard.

a) Diagnostics différentiels

Le diagnostic différentiel de I'infection par le CHIKV differe selon le lieu de résidence, les antécédents
de voyage et l'exposition. Comme le chikungunya, de nombreuses maladies se manifestent
généralement par de la fievre, accompagnée ou non d'arthralgies. A I'instar du CHIKV, les virus de la
dengue et du Zika sont transmis par les mémes moustiques et présentent des caractéristiques cliniques
comparables. Ces virus peuvent étre présents dans les mémes zones géographiques et co-infecter le
méme patient. Il est important d'exclure une infection par le virus de la dengue (DENV) car les anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) peuvent provoquer des saignements chez les patients atteints
de dengue, sans compter qu'une prise en charge clinique adéquate de la dengue peut en améliorer
I'issue (118). Le tableau 3 donne un apercu de la présentation clinique de la dengue, du chikungunya
et du Zika.
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+++ +++

Fievre S+
Myalgie/Arthralgie +++ 4+ ++
(Edeme des membres = - ++
Exanthéme maculopapuleux ++ ++ +++
Douleur rétro-orbitaire ++ + ++
Conjonctivite - + 4+
Lymphadénopathie ++ ++ +
Hépatomégalie - +++ -
Saignement + o -

Tableau 3. Comparaison des symptomes de la dengue, du chikungunya et du Zika.
Source : Beltran-Silva et al (119).

b) Diagnostic moléculaire

Une infection par le CHIKV peut étre diagnostiquée par l'isolement du virus et la culture du CHIKV ou
par la détection de séquences génomiques du CHIKV par RT-PCR dans les échantillons cliniques. Le
virus et les séquences génomiques peuvent étre détectés de maniere plus fiable pendant la phase
virémique jusqu'au 7e jour (120,121), avec un pic du nombre de copies entre le ler et le 3e jour apres
le début de la maladie, la sensibilité diminuant ensuite apres le 7e jour ; dans quelques cas, une faible
virémie peut durer jusqu'a 12 jours (122). Par conséquent, le diagnostic moléculaire doit généralement
étre effectué dans les huit premiers jours sur un échantillon en phase aigué pour un diagnostic précis
du CHIKV.

c) Diagnostic sérologique

Les tests sérologiques, tels que les tests immuno-enzymatiques (ELISA), fournissent des informations
diagnostiques et un apergu précieux de la réponse immunitaire a l'infection par le CHIKV. Les anticorps
IgM et I1gG spécifiques du virus apparaissent dans le sérum respectivement 2 a 8 jours et 4 a 10 jours
apres le début de la maladie et les 1gG, en particulier, persistent généralement a long terme dans la
plupart des cas (123,124,125). Les niveaux d'anticorps IgM sont les plus élevés 3 a 5 semaines aprés le
début de l'infection par le CHIKV et peuvent persister pendant plusieurs mois dans certains cas
(125,126,127).

A noter qu’il existe des faux positifs dans les tests sérologiques actuellement disponibles, avec un
risque de réaction croisée avec les autres virus des genres Alphavirus et Flavivirus, en particulier celui
de la dengue (162).
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2. Gestion clinique

Actuellement, il n'existe pas de thérapie spécifique approuvée pour le traitement du chikungunya. Le
soulagement de la douleur pendant les phases aigués, subaigués et chroniques de l'infection par le
CHIKV est le pilier et la seule option thérapeutique efficace pour la gestion de la maladie
(128,129,130,131).

En général, les médicaments tels que le paracétamol sont recommandés pour réduire la fievre et
soulager la douleur. Les AINS augmentant le risque d'hémorragie, ils doivent étre évités tant que la
dengue n'a pas été exclue.

Une directive frangaise de Simon et al. recommande toutefois les AINS, y compris I'aspirine, pendant
la phase aigué, mais seulement apres le 14e jour de l'infection (132). Enfin, les corticostéroides ne sont
pas recommandés pour les manifestations musculo-squelettiques a ce stade de I'infection (133).

3. Mesures préventives

La méthode de prévention la plus simple dans les zones a risque consiste a éviter les piglres de
moustiques grace a des mesures de prévention personnelle telles que le port de vétements adéquats,
|'utilisation de moustiquaires aux fenétres et aux portes, |'utilisation de moustiquaires de lit et de
répulsifs contre les insectes, de préférence avec des ingrédients actifs spécifiques tels que le DEET,
I'IR3535, l'icaridine, I'huile d'eucalyptus citronné (OLE), le para-menthane-diol (PMD), ou le 2-
Undecanone. En ce qui concerne les mesures de lutte antivectorielle, les principales consistent a
réduire les gites larvaires en vidant et en nettoyant les récipients pouvant contenir de I'eau, et a utiliser
des insecticides chimiques pour lutter contre les moustiques adultes (129,130).

E.  Conclusion: le chikungunya représente un besoin médical non
satisfait

1. Le chikungunya est associé a un impact debilitant sur la
sante.

Le chikungunya est associé a une forte morbidité. La maladie présente une phase aigué qui touche
jusqu'a 75 % des personnes infectées, avec des symptomes tels qu'une forte fievre et des douleurs
articulaires. Toutefois, c'est la phase chronique qui est la plus préoccupante, car elle peut durer des
mois, voire des années, et entrainer des arthralgies et une fatigue potentiellement débilitantes. Les
patients atteints de chikungunya sévere ou chronique ont une qualité de vie altérée, sont confrontés
a une incapacité a long terme et souffrent d'un fardeau humain et économique important
(29,121,134,195,127). En outre, la mortalité est estimée a environ 1 patient sur 1000 (111,135). Par
conséquent, la charge de morbidité associée a la maladie constitue une menace sérieuse pour la santé
publique mondiale.

2. Le chikungunya est incurable
Malgré I'ampleur de la maladie, il n'existe pas de traitement curatif approuvé pour le chikungunya. Le

soulagement de la douleur pendant les phases aigués, subaigués et chroniques est la principale option
thérapeutique efficace pour la gestion de la maladie (128,129,130,131). La prévention des pig(ires de
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moustiques reste la seule stratégie efficace pour prévenir l'infection. Toutefois, ces mesures ne
suffisent pas a empécher la propagation du CHIKV.

3. Le vaccin IXCHIQ® offre une solution pour protéger les
individus des conséquences du CHIKV

Les progres récents dans le domaine de la vaccinologie ont conduit a la mise au point de nombreux
candidats vaccins a I'aide de diverses stratégies vaccinales, notamment des vaccins vivants atténués,
des vaccins inactivés a virus entier, des vaccins vectorisés a virus recombinant, des particules inactivées
de type viral, des vaccins a ADN, des vaccins a base d'ARNm, des vaccins synthétiques et des
formulations de sous-unités de CHIKV.

En Europe, le vaccin IXCHIQ® a été approuvé par I'EMA pour I'immunisation active pour la prévention
de la maladie causée par le virus du chikungunya (CHIKV) chez les personnes dgées de 12 ans et plus
(136). Premier vaccin au monde contre le CHIKV, il offre un outil supplémentaire pour protéger les
individus des conséquences débilitantes du chikungunya.
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II. Profil pharmacologique du vaccin IXCHIQ®

A. Nom et nature de IXCHIQ®

IXCHIQ® est un vaccin monovalent, vivant-atténué, a dose unique, cultivé sur des cellules Vero. Le
vaccin est congu pour cibler toutes les souches de CHIKV circulant dans le monde et est destiné a
faciliter le développement rapide d'un titre d'anticorps protecteur.

Il est basé sur la souche de La Réunion (LR2006-OPY1) de I'épidémie de 2005 du génotype East Central
South African (ECSA). L'atténuation de la souche du virus a été obtenue par génétique inverse, ce qui
a entrainé une délétion de 61 acides aminés dans la partie C-terminale de la protéine non structurale
3 (nsP3) du complexe réplicase viral, conduisant a une réduction de la capacité de réplication du virus
in vivo. Ce type de délétion génomique importante est un moyen robuste et fiable de garantir
|'atténuation du virus, la réversion vers le type sauvage (WT) étant considérée comme tres improbable.
Par conséquent, le vaccin devrait pouvoir étre utilisé en toute sécurité dans la population générale,
car il ne provoque pas le chikungunya mais offre la possibilité d'une protection a tres long terme contre
le virus. La structure du génome du vaccin IXCHIQ® obtenu est présentée en Figure 11.

A61aa

ASnsP3 v = SP

UTRH nsP1 nsP2 |ansP3| nsP4 H C |E3| E2 |6K| E1 HUTR

Figure 11 . lllustration schématique de la structure du génome d’IXCHIQ®.

Construction vaccinale Del5nsP3 basée sur la souche LR-2006-OPY1 du CHIKV. Elle code pour 2 polyprotéines :
les protéines non structurelles 1-4 (nsP1-4) et les protéines d'enveloppe (C, E3, E2, 6K, E1).
Ablaa indique la délétion de 61 acides aminés dans la protéine réplicase nsP3.
Abréviations : SP, promoteur subgénomique ; UTR, région non traduite.

B. Indication

Le 28 juin 2024, la Commission européenne (CE) a annoncé qu'elle avait accordé une Autorisation de
Mise sur le Marché Européenne au vaccin a dose unique du laboratoire Valneva, IXCHIQ®, pour la
prévention de la maladie causée par le virus du chikungunya chez les personnes agées de 18 ans et
plus. L'autorisation a été approuvée a I'unanimité par les Etats membres a la suite d'une évaluation
rigoureuse par I'Agence européenne des médicaments (EMA).

L'indication est alors la vaccination pour la prévention de la maladie causée par le CHIKV chez les
personnes agées de 18 ans et plus.

Cette indication est approuvée par 'EMA dans le cadre d'une procédure d'approbation accélérée, sur
la base des taux d'anticorps neutralisants anti-CHIKV. Le maintien de l'autorisation pour cette
indication peut dépendre de la vérification et de la description du bénéfice clinique dans des études
de confirmation.

Le 1¢ avril 2025, IXCHIQ® a obtenu une extension d’AMM, avec I’élargissement a la population de 12 a
18 ans.
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C. Statut réglementaire et approbations

Comme décrit précédemment, IXCHIQ® a recu la désignation Fast Track de la Food and Drug
Administration (FDA, autorité de santé des Etats-Unis), la désignation PRIME Breakthrough de I'EMA
et la désignation Breakthrough Therapy de la FDA. Sur la base d'un critére de substitution, 'EMA a
autorisé I'homologation du vaccin selon la procédure d'homologation accélérée. L'EMA a fondé sa
conclusion en admettant que les études d'efficacité classiques sont considérées comme irréalisables
pour les raisons suivantes :

e des épidémies imprévisibles et de courte durée

e limites logistiques

e des délais et des co(its acceptables

e |es problemes éthiques posés par les modéles humains (taux élevé de chronicité et d'absence
de traitement)

Un critére de substitution a été discuté avec 'EMA et approuvé en mars 2021, sur la base d'un modele
de primates non humains (PNH). Sur la base de ce modele, le critére de substitution pour établir la

séro-réponse a été fixé aux titres d'anticorps uPRNTso> 150 (147).

Le tableau 4 donne un apercu des statuts réglementaires et des approbations actuelles.
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Organisme | Pays/ région Sujet Soumission | Approbation
de
régulation
FDA ETATS-UNIS Indication initiale pour - 9 novembre
les adultes 218 ans qui 2023
présentent un risque
accru d'exposition.
FDA ETATS-UNIS Extension de l'indication | décembre Prévue: mai
: adolescents (12-17 ans) | 2024 2025
Santé Canada Indication initiale pour - 20 juin 2024
Canada les personnes> 18 ans
pour la prévention de la
maladie
Santé Canada Extension de l'indication |septembre | Prévue: ao(t
Canada : adolescents (12-17 ans) | 2024 2025
EMA L'U.E. Indication initiale pourla |- 28 juin 2024
prévention de la maladie
causée par le CHIKV chez
les individus> 18 ans
EMA L'U.E. Extension de l'indication |ao(t 2024 1 avril 2025
: adolescents (12-17 ans)
MHRA ROYAUME-UNI | Indication initiale pour la | juillet 2024
prévention de la maladie
causée par le CHIKV chez
les individus > 18ans
MHRA ROYAUME-UNI | Extension de I'indication | ao(t 2024

: adolescents (12-17 ans)

Tableau 4. Statuts réglementaires et approbations d’IXCHIQ®
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D. Mécanisme d'action

1. Plateforme vaccinale

IXCHIQ® est un vaccin monovalent, vivant-atténué, a dose unique. La bonne persistance des anticorps
apres la vaccination, attendue d'un vaccin vivant atténué, est une caractéristique importante compte
tenu de I'épidémiologie instable de la maladie. Un vaccin vivant atténué contre le virus du chikungunya
promet d'offrir une protection a long terme aprés une seule vaccination, une caractéristique
importante en raison des limites de |'observance des doses de rappel, compte tenu de I'exposition
répétée (par exemple, lors de voyages répétés), et pour l'intervention dans les épidémies.

2. La réponse immunitaire provoquée par IXCHIQ®

Comme de nombreux vaccins viraux, IXCHIQ® imite une infection naturelle et provoque une réponse
anticorps neutralisante protectrice (137). Le complexe de pointes du virus, en particulier la protéine
d'enveloppe E2, est la principale cible des anticorps neutralisants (138). L'immunogénicité a été
évaluée dans des études non cliniques et cliniques.

Une étude non clinique a évalué I'efficacité d’IXCHIQ® contre l'infection par le CHIKV sauvage en
utilisant le transfert passif de sérums de volontaires vaccinés a des primates non humains (PNH), des
singes, exposés ultérieurement au CHIKV sauvage et a établi un substitut sérologique de la protection.
Cette étude a démontré que les sérums humains d’IXCHIQ® transférés a des PNH conféraient une
protection compléte contre la virémie et la fievre CHIKV aprés une exposition au CHIKV sauvage. En
effet, le transfert de sérum a protégé les animaux contre d'autres symptomes cliniques associés au
CHIKV et contre la persistance du CHIKV dans les tissus. Sur la base de cette étude de transfert passif,
un titre de 50 % au test de neutralisation par réduction de plague (LPRNTsg) > 150 a été déterminé
comme critére prédictif de protection (147), ce qui a été confirmé par l'analyse d'échantillons
provenant d'une étude séro-épidémiologique (148). Un essai d'efficacité n'était pas réalisable en
raison de l'imprévisibilité et de la nature explosive et rapide des épidémies de chikungunya. La
définition d'un substitut de protection pour IXCHIQ® est une étape importante vers I'homologation du
vaccin.

E. Programme de développement clinique d'IXCHIQ®
1. Apercu du programme d'essais cliniques

PHASE 1 PHASE 2 (pédiatrique) et PHASE 3

Etudes chez I’adulte

VLA1553-301 YNNI Etudes incluses
(pivot) Acheves dans la BLA initiale

En cours 'VLA1553-303 (tolérance & 2 ans / persistance d'anticorps & 5 ans chez les sujets de 'étude VLA 1553-301)

Etudes pédiatriques

VLA1553-321 Achevée

(12-17 ans, Brési)

Achevée
Planifiee
Planifiée

Planifiée

Figure 12. Apercu du programme de développement d’IXCHIQ® pour les populations adulte et pédiatrique.
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2. VLA15563-101

VLA1553-101, la premiére étude de phase | de recherche de dose chez I'homme, a comparé la sécurité
et l'immunogénicité d’'IXCHIQ® aprés une immunisation a dose unique a trois niveaux de dose
différents et apres une revaccination a 6 (groupe a dose élevée uniquement) ou 12 mois chez des
adultes en bonne santé agés de 18 a 45 ans. La dose optimale d’IXCHIQ® a utiliser dans le cadre du
développement clinique ultérieur a été établie sur un total de 120 participants. Les participants ont
recu une seule administration d’IXCHIQ® a faible dose (3,2x10E3 DICTs [31 participants]), a dose
moyenne (3,2x10E4 DICTso [30 participants]) ou a dose élevée (3,2x10E5 DICTso [59 participants]) (le
dosage a été ajusté en fonction du volume d'injection), a laquelle ils ont été assignés de maniere
aléatoire. Une vue d'ensemble de la conception de I'étude est présentée a la figure 13 (139).

Low Dose (L =
120 Health Volunteers f 3.2x 103/ é.1) mL N=31 f (H)
Aged 18 to 45 Years

Intramuscular Injection
into Deltoid Muscle R f
Liquid Formulation

3 Dose Levels =
Randomized 1:1:2 High Dose (H) =5o H1 N=33 Z (H)

Medium Dose (M) =
32x10¢/1mL = N=30 )

f3.2x105/1mL /7H2 N =26
I T T T T 1
Day Day Month Month Month Month
0 28 3 6 12 13

Figure 13. Plan de I'étude de phase | (VLA1553-101). H1 : groupe a haute dose revacciné a 12 mois ; H2 : groupe
a haute dose revacciné a 6 mois.
Source: Wressnigg N, et al. Lancet Infect Dis. 2020 (139).

Caractéristiques de base

Aucune différence notable n'a été observée en termes d'age ou d'indice de masse corporelle (IMC)
entre les groupes de doses, qui comprenaient principalement des patients de sexe masculin. Les
caractéristiques de base de I'étude de phase | figurent dans I'annexe 1 (139).

Résultats d'immunogénicité

Les données initiales de I'étude VLA1553-101 ont montré un excellent profil d'immunogénicité
d'IXCHIQ®, avec une séroconversion de 100 % a toutes les doses testées entre 14 jours et 12 mois aprés
la vaccination, et ont permis de sélectionner la dose recommandée a tester dans les études de phase
Il sans autre investigation.

L'absence de réponse anamnestique apres la revaccination, qu’elle soit testée 6 mois ou 12 mois aprés
la vaccination, a permis de confirmer un schéma de primo vaccination en 1 dose (139).

Résultats en matiére de sécurité

Aprés une vaccination unique par IXCHIQ®, la majorité des effets indésirables (El) observés jusqu'a 12
mois ont été caractérisés comme étant de gravité légere ou modérée et ont eu tendance a se résorber
dans les trois jours. Cependant, aprés une nouvelle vaccination a 6 mois dans le groupe ayant regu une
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dose élevée, deux participants ont signalé des effets indésirables liés au vaccin qui ont été classés
comme séveres (139).

Aprés la revaccination a 12 mois, aucun effet indésirable grave, aucun effet indésirable aigu ni aucun
effet indésirable nécessitant une prise en charge médicale n'a été signalé. Il est important de noter
gu'aucun déces n'a été enregistré pendant toute la durée de cette étude de phase | (139).

En considérant les résultats d’'immunogénicité (comparables dans les différents bras de doses) et les
résultats de sécurité (dose élevée plus réactogene), c’est la dose moyenne qui a été sélectionnée pour
la suite du développement (139).

3. VLA15563-301

VLA1553-301 est un essai clinique pivot de phase Ill qui a utilisé un schéma randomisé, en double
aveugle et multicentrique pour évaluer la dose finale d’IXCHIQ® (1x10E4 DICTsopar 0,5 ml) par rapport
a un controble par placebo chez des adultes en bonne santé agés de 218 ans. L'objectif principal de
|'étude était d'évaluer l'immunogénicité d’IXCHIQ® a l'aide d'un marqueur de substitution de
protection (140).

Au total, 4128 participants ont été recrutés pour |I'étude, avec un ratio de 3:1 (IXCHIQ®:placebo), soit
3093 participants pour IXCHIQ® et 1035 pour le placebo. Les participants ont été stratifiés en deux
groupes d'age : 18 a 64 ans, soit 3652 participants, et 265 ans, soit 463 participants. Au sein de la
population étudiée, un sous-ensemble de 501 participants a été inclus dans I'analyse
d'immunogénicité (375 participants vaccinés avec IXCHIQ® et 126 avec le placebo). Dans le groupe
IXCHIQ® du sous-ensemble d’immunogénicité, 293 participants étaient agés de 18 a 64 ans et 82
participants étaient agés de 265 ans.

Le jour 1, les participants ont regu une dose unique d’IXCHIQ® ou un placebo et ont été suivis pendant
six mois apres la vaccination. Une vue d'ensemble de la conception de I'étude est présentée en figure
14 (140).

4,128 Healthy Adults
Aged = 18 years

; VLA1553 (1x 104/ 0.5 mL) N = 3,093

Randomized 3:1
Stratified by age 18-64
and 2 65 years

Immunogenicity Subset
First462 participants
enrolled at select sites

f Placebo (Saline 0.5 mL) N =1,035

Day 29 Month 3 Month 6

Last
Follow-up

Primary
Endpoint

Figure 14. Conception de I'étude de phase IIl (VLA1553-301)
Source: Schneider M, et al. Lancet. 2023 (140).
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Caractéristiques de base

L'age moyen des participants a cette étude de phase Il était de 45 ans, avec un peu plus de femmes
qgue d'hommes. Aucune différence démographique notable n'a été observée entre les groupes. Les
caractéristiques de base de I'étude VLA1553-301 sont présentées en annexe 2 (140).

Résultats d'immunogénicité

Critére primaire d'immunogénicité (réponse sérologique au jour 29)

L'analyse primaire d'immunogénicité a comparé le taux de séroréponse (proportion de participants
ayant présenté une séroréponse, définie comme UPRNTso 2150 pour les participants qui étaient
séronégatifs au départ) au jour 29 dans le bras IXCHIQ® par rapport au bras placebo, avec un seuil de
non-acceptation de la limite inférieure de I'lIC a 95 % de 70 %.

VLA1553-301 a atteint son critere principal d'immunogénicité en termes de proportion de participants
ayant présenté une séroréponse au jour 29 : 263/266 (98,9 %) participants dans la population per-
protocole (PP) du groupe IXCHIQ® ont présenté une séroréponse. Aucune différence significative n'a
été observée entre les participants des deux groupes d'age (18 a 64 ans : 98,6 % [204/207 participants]
et 265 ans : 100,0 % [59/59 participants]). Ceci démontre un effet protecteur d’IXCHIQ® chez les
adultes de tous les groupes d’age (140).

Critéres secondaires d'immunogénicité

Pour les criteres secondaires d'immunogénicité, les titres d'anticorps neutralisants dans chaque
groupe d'étude ont été mesurés. Cette mesure a été effectuée a tous les points de repere apreés le
début de I'étude, y compris au jour 8, au jour 29, au jour 85 et au jour 180. La moyenne géométrique
des titres (MGT) a été comparée entre les groupes IXCHIQ® et placebo. Au jour 8, une variation
statistiquement significative des MGT a été détectée entre le groupe IXCHIQ® et le groupe placebo
chez les participants agés de 18 a 64 ans (p=0,0023). Aucune différence significative n'a été observée
chez les participants agés de 265 ans (p=0,0503). A ce stade, 4/251 (1,6 %) participants du groupe
IXCHIQ® ont atteint le niveau de séropositivité aux anticorps CHIKV.

Dans le groupe IXCHIQ®, les titres ont augmenté rapidement et de maniére substantielle, atteignant
leur maximum au jour 29 avec une MGT élevée de 3 361,6 pour I'ensemble de la population de I'étude.
Les MGT étaient de 3 273,7 chez les participants agés de 18 a 64 ans et de 3 688,8 chez les participants
agés de 265 ans. Du jour 29 au jour 180, les titres ont diminué mais sont restés significativement plus
élevés dans le groupe IXCHIQ® que dans le groupe placebo. Cela inclut des moyennes géométriques
de 1083,6 au jour 85 et de 752,1 au jour 180 dans I'ensemble du groupe IXCHIQ®. Entre les différents
groupes d'age, 18 a 64 ans et 265 ans, aucune différence dans I'évolution des MGT n'a été déterminée.
De méme, les taux de séropositivité sont restés élevés méme aprés le 29e jour, avec 98,0 % des
participants du groupe IXCHIQ®(total) au 85e jour et 96,3 % des participants du groupe IXCHIQ® au
180e jour. Notamment, aucune différence marquée dans la séroréponse n'a été observée entre les
participants agés de 18 a 64 ans et ceux agés de 265 ans. Les résultats sur le taux de séroréponse et
les MGT pour les anticorps neutralisants spécifiques du CHIKV sont présentés dans le tableau 5 (140).
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18 a 64 ans

IXCHIQ
(N=207)

Placebo

(N=73)

IXCHIQ
(N=59)

Placebo

(N=23)

IXCHIQ

(N=266)

Placebo

(N=96)

Taux de séropositivité n (%) [IC 95 %]

Jour 8 2 (1.0) 0 2 (3.8) 0 4 (1.6) 0
[0.1, 3.6] [0.0, 5.1] [0.5, 13.0] [0.0,14.8]  [0.4,4.0] [0.0,3.9]
Jour 29 (critére 204 (98.6) 0 59 (100.0) 0 263 (98.9) 0
d'évaluation 195 8.99.7] [0.0,4.9] [93.9,100.0] [0.0,14.8]  [96.7,99.8]  [0.0, 3.98]
principal)
Jour 85 189 (97.4) 0 52 (100.0) 0 241 (98.0) 0
[94.1,99.2]  [0.0,5.2] [93.2,100.0] [0.0,15.4]  [95.3,99.3]  [0.0,4.0]
Jour 180 178 (96.7) 0 55 (94.8) 0 233 (96.3) 0
[93.0,98.8] (0.0, 5.3] [85.6,98.9] [0.0,14.8]  [93.1,98.3]  [0.0,4.0]

MGT [IC 95 %]

Jour 8 13.6 10.2 13.4 10.0 13.6 10.2
[12.2,15.2] | [9.9,10.5] [11.1,16.3]  [10.0,10.0] | [12.4,15.0] | [9.94, 10.4]

Jour 29 3273.7 10.1 3688.8 10.0 3361.6 10.1
[2860.9, [9.9, 10.3] [2938.9, [10.0,10.0] [2993.8, [9.9, 10.3]
3746.0] 4630.1] 3774.5]

Jour 85 1068.7 10.0 1140.9 10.7 1083.6 10.2
[934.8, [10.0, 10.0] | [943.0, [9.7, 11.8] [968.3, [9.9, 10.4]
1221.8] 1380.3] 1212.6]

Jour 180 755.1 10.0 742.8 10.0 752.1 10.0
[656.01, [10.0, 10.0]  [578.4, [10.0, 10.0]  [665.9, [10.0, 10.0]
869.16] 954.0] 849.5]

d'un test de neutralisation par réduction des microplaques ; PP : per protocole.

supérieure a 100 %, la limite supérieure de confiance est limitée a 100.

Abréviations : CHIKV : virus du chikungunya ; IC : intervalle de confiance ; uPRNTsq: réduction de 50 % de la plaque lors

Les pourcentages sont basés sur le nombre de participants uWPRNT négatifs au départ. La séropositivité a été
définie comme UPRNTso 2 150 pour les participants UPRNT négatifs au départ (<20).
IC exacts bilatéraux a 95 % (Clopper-Pearson) présentés. Lorsque la limite supérieure de I'IC serait

Tableau 5. Taux de séro-réponse et MGT pour les anticorps neutralisants spécifiques du CHIKV dans |'étude
VLA1553-301 (phase Ill) (population PP)
Source: Schneider M, et al. Lancet. 2023 (140).
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Résultats en matiére de sécurité

Par rapport au groupe placebo, le groupe IXCHIQ® a présenté une incidence globale d’El plus élevée.
Cela correspond aux observations faites dans le groupe recevant une dose moyenne apres la
vaccination initiale dans le cadre de I'étude VLA1553-101, qui a montré que 62,5 % des participants
ont signalé un El et 51,1 % ont signalé un El lié.

Dans |'étude VLA1553-301, la plupart des El sollicités étaient d'une intensité |égere ou modérée et se
sont résorbés en deux a trois jours. Par conséquent, l'incidence des El sévéres était plus faible que dans
|'étude de phase 1 - VLA1553-101 (3,4 % des participants contre 10,0 % des participants dans VLA1553-
101). L'incidence des EIG était comparable aux résultats de I'étude VLA1553-101 (1,5 % des
participants contre 3,3 % des participants dans I'étude VLA1553-101), deux participants ayant présenté
des EIG considérés comme liés a IXCHIQ® (alors qu'aucun participant n'a présenté d'EIG dans le groupe
placebo). L'un de ces deux participants était une femme de 58 ans ayant des antécédents médicaux de
fibromyalgie. Elle a rapporté un EIG de myalgie, qui a conduit a une hospitalisation du jour 4 au jour 9.
L'événement a été résolu le 31e jour. L'autre participant était un homme de 66 ans a qui l'on a
diagnostiqué un EIG de sécrétion inappropriée d'hormone antidiurétique aprées une hospitalisation du
11e au 14e jour a la suite d'une fibrillation auriculaire sévere et d'une hyponatrémie sévere. Un suivi
de I'EIG a été effectué pendant neuf mois et a été considéré comme plus probable (avis du promoteur
et du DSMB) qu'il s'agisse d'une hyponatrémie hypovolémique parce que tous les critéres
diagnostiques d'une sécrétion inappropriée d'hormone antidiurétique n'étaient pas remplis.

Une incidence plus élevée d'El liés au vaccin et ayant fait I'objet d'une prise en charge médicale a été
observée par rapport a I’étude VLA1553-101 (79 événements rapportés par 1,8 % des participants
contre aucun dans le VLA1553-101). Il en est de méme dans le groupe placebo (sept événements
rapportés par 0,7 % des participants). La majorité des El étaient légers ou modérés dans les groupes
IXCHIQ® et placebo, respectivement, les El les plus fréquemment rapportés étant les céphalées (1,0 %
et 0,3 % des participants), I'arthralgie (0,6 % et 0,7 % des participants), I'infection des voies urinaires
(0,6 % et 0,5 % des participants), la myalgie (0,6 % et 0,2 % des participants) et la pyrexie (0,6 % et 0,3
% des participants).

L'incidence des El d'intérét particulier (EIIP) a été plus élevée dans le groupe IXCHIQ®, avec 10
événements (9/10 événements ont été considérés comme liés a IXCHIQ® par le comité de surveillance
des données de sécurité [DSMB]), contre un événement dans le groupe placebo. Tous les EIIP ont été
rapportés par des participants agés de 18 a 64 ans. Dans le groupe IXCHIQ®, la plupart des EIIP étaient
d'intensité légere et se sont résorbés apres deux a quatre jours. Les EIIP comprenaient quatre cas de
fievre associée a des arthralgies, trois cas de fievre associée a des arthralgies et a des douleurs dorsales
(dont un participant qui a également signalé une lymphadénopathie), deux cas de fiévre associée a des
douleurs dorsales (dont un participant qui a également signalé une éruption cutanée) et un cas de
fievre associée a un cedéme et a des arthralgies. Trois déces ont été signalés dans cette étude. Il s'agit
de deux participants du groupe IXCHIQ® qui souffraient d'une maladie coronarienne sévére et d'un
COVID-19 sévere. En outre, un participant du groupe placebo a subi une lésion cérébrale anoxique.
Selon l'investigateur, aucun d'entre eux n'a été considéré comme lié a IXCHIQ®. Le tableau 6 présente
un résumé des effets indésirables du VLA1553-301 (140).
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Tout El

Tout El lié

El sollicités

Tous les El sollicités
Tout El sollicité lié

Tout El sollicité au point
d'injection

Tout El systémique sollicité
El non sollicités

Tout El non sollicité jusqu'au
29eme jour

Tout El non sollicité lié jusqu'au
jour 29

Tout El non sollicité jusqu'au 180e
jour

Tout El non sollicité lié jusqu'au
180e jour

IXCHIQ
(N=3082)

% [1C 95 %)

62.5 [60.8, 64.2]

51.1[49.3, 52.9]

52.8[51.0, 54.6]
49.0 [47.2, 50.8]

15.0 [13.8, 16.3]

50.2 [48.4, 52.0]

22.3[20.8, 23.8]

9.4 [8.4,10.5]

30.3[28.7,31.9]

9.8[8.8, 10.9]

El ayant nécessité une prise en charge médicale

Tout El ayant fait I'objet d'une
surveillance médicale

Tout El lié ayant fait I'objet d'une
surveillance médicale

Tout événement indésirable
entrainant I'arrét de |'étude

Effets indésirables graves
Tout El grave

Tout événement indésirable grave
lié a la maladie

EIG
Tout EIG

Tout EIG lié

12.5[11.4,13.7]

1.8 [1.4,2.4]

0.1[0.0, 0.3]

3.4[2.8,4.1]

2.0[1.5, 2.6]

1.5[1.1, 2.0]

0.1[0.0,0.2]
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Placebo
(N=1033)
% [IC 95 %]

44.8 [41.8, 47.9]

31.2 [28.4, 34.1]

32.0[29.2, 35.0]
29.1[26.4, 32.0]

11.11[9.3,13.2]

26.9[24.2, 29.7]

13.4[11.3, 15.6]

3.8[2.7,5.1]

24.0[21.4, 26.7]

4.68 [3.4, 6.1]

11.4[9.5, 13.5]

0.7 [0.3, 1.4]

0.2[0.0,0.7]

1.4[0.7, 2.3]

0.1[0.0, 0.5]

0.8[0.3, 1.5]

0[0.0, 0.4]



Tout événement indésirable 0.3[0.2,0.6] 0.1 [0.0, 0.5]
présentant un intérét particulier,
tel qu'évalué par l'investigateur

Tout événement indésirable 0.3[0.1,0.6] 0.1[0.0, 0.5]
présentant un intérét particulier,
tel qu'évalué par le DSMB

Abréviations : El : événement indésirable ; IC : intervalle de confiance ; DSMB=Data Safety Monitoring Board ; N : nombre
de participants dans le groupe ; % : pourcentage de participants présentant |'événement, sur la base de N ; EIG :
événement indésirable grave.

Tableau 6. Résumé des El dans I'étude VLA1553-301 (phase Ill) (population de sécurité)
Source: Schneider M, et al. Lancet. 2023 (140).

Evénements indésirables sollicités

Les participants du groupe IXCHIQ® ont rapporté une fréquence plus élevée d'El sollicités, a la fois au
point d'injection et au niveau systémique, par rapport a ceux qui ont recu un placebo. Plus
précisément, 52,8 % des participants du groupe IXCHIQ® ont connu des El sollicités, alors que 32,0 %
des personnes ayant recu le placebo ont signalé de tels événements. La disparité était particulierement
marquée pour les El systémiques sollicités, 50,2 % des patients ayant recu IXCHIQ® ayant signalé ces
événements, contre 26,9 % des patients ayant recu le placebo (140).

L'El au point d'injection le plus fréquemment signalé est la sensibilité, ressentie par 10,6 % des
participants ayant recu IXCHIQ® et 8,1 % des participants ayant recu un placebo. Par ailleurs, les El
systémiques les plus fréquemment signalés ont été les céphalées, rapportées par 31,4 % des patients
ayant recu IXCHIQ® et 14,6 % des patients ayant recu le placebo, suivies de la fatigue (28,5 % et 12,6
% respectivement), de la myalgie (23,8 % et 7,4 % respectivement) et de l'arthralgie (16,9 % et 4,8 %
respectivement) (voir la figure 14) (140).
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Injection Site

100% - VLA1553 (N=3,082) Placebo (N=1,033)
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1%
8
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Pain

Figure 14. Effets indésirables sollicités dans les 10 jours suivant la vaccination dans I'étude VLA1553-301 (phase
) (population de sécurité).
Abréviations : PBO, placebo.
Source: Schneider M, et al. Lancet. 2023 (140)

4. VLA1553-302

L'étude VLA1553-302 est une étude clinique de phase Ill prospective, randomisée, en double aveugle
et multicentrique menée chez des adultes en bonne santé agés de 18 a 45 ans. Elle portait sur trois
lots d’IXCHIQ® (formulation lyophilisée) a la dose finale de 1x10E4 DICTso par 0,5 ml afin de démontrer
I'uniformité de la fabrication d'un lot a I'autre. Au total, 409 participants ont été recrutés, dont 136,
137 et 136 ont été randomisés respectivement dans les lots 1, 2 et 3 d’'IXCHIQ®. IXCHIQ® a été
administré en une seule dose le jour 1, et les participants ont été suivis six mois apres la vaccination
pour évaluer les résultats. La figure 15 présente le design de I'étude (141).
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f Lot 1 (VLA1553: 1x 10*/ 0.5 mL)

409 Healthy Adults
Aged 18 - 45 years

Randomized 1:1:1
One of three lots of
VLA1553 1x10% (0.5 mL)

12 US Sites

# Lot 2 (VLA1553: 1x 104/ 0.5 mL)

# Lot 3 (VLA1553: 1x 104/ 0.5 mL)

T

Day 29 Month 3 Month 6

Last
Follow-up

Primary
Endpoint

Figure 15. Plan de I'étude de phase Il (VLA1553-302).
Abréviations : US, Etats-Unis
Source: McMahon R, et al. Journal of Travel Medicine, 2023 (141)

Caractéristiques de base

Dans cette étude de phase lll, I'4ge moyen était de 33,2 ans, avec un peu plus de femmes que
d'hommes. Les caractéristiques des groupes de |'étude refletent la démographie de la population
américaine. Les caractéristiques de base de I'étude VLA1553-302 sont présentées en annexe 3 (141).

Résultats d'immunogénicité

Critéres primaires d'immunogénicité

Une comparaison des MGT a été effectuée pour I'analyse primaire d'immunogénicité dans I'ensemble
d'analyse per-protocol chez les participants ayant obtenu un résultat négatif au test de dépistage des
anticorps contre le CHIKV au départ, entre les différents lots au jour 29. VLA1553-302 a atteint son
objectif primaire d'immunogénicité en démontrant une cohérence entre les lots (141).

Critéeres secondaires d'immunogénicité

Le 8e jour, la MGT de tous les groupes a été enregistré a 12,1, avec des titres uniformément faibles
observés dans chaque cohorte. Par la suite, les titres ont fortement augmenté dans tous les groupes,
atteignant leur maximum au jour 29. A cette date, 97,8 % de I'ensemble des participants présentaient
une séropositivité, sans différence entre les lots.

Du 29e au 180e jour, bien que les titres aient diminué, ils sont restés élevés dans chaque groupe. En
outre, les taux de séroréponse sont restés élevés du 29e jour (97,8 %) au 180e jour (96,0 %).
Notamment, aucune différence statistiquement significative n'a été observée entre les lots, que ce soit
pour les MGT ou le taux de séroréponse, quel que soit le moment. Les résultats concernant le taux de
séroréponse et les MGT pour les anticorps neutralisants spécifiques du CHIKV sont présentés dans le
tableau 7 (141).
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IXCHIQ®LOT 1

(N=122)

IXCHIQ®LOT 2
(N=118)

IXCHIQ®LOT 3
(N=122)

Jour 8

Jour 29 (critére
d'évaluation
principal)

Jour 85

Jour 180

Jour 8

Jour 29 (critére
d'évaluation
principal)

Jour 85

Jour 180

0
[0.0, 3.3]

117 (97.5)
[92.9,99.5]

106 (98.1)
[93.5,99.8]

103 (94.5)
[88.4,98.0]

13.0
[11.72, 14.38]

2556.7
[2055.63, 3179.80]

832.3
[696.51, 994.59]

666.4
[546.33, 812.97]

0
[0.0, 3.3]

114 (98.3)
[93.9, 99.8]

104 (97.2)
[92.0,99.4]

106 (98.1)
[93.5,99.8]

12.0
[11.04, 13.03]

2767.7
[2310.25, 3315.65]

829.0
[688.88,997.51]

777.6
[663.40, 911.43]

0
[0.0, 3.3]

117 (97.5)
[92.9,99.5]

111 (96.5)
[91.3,99.0]

107 (95.5)
[89.9, 98.5]

11.4
[10.52, 12.40]

2613.7

[2128.06, 3210.17]

875.8

[730.45, 1050.12]

688.3

[573.46, 826.25]

0
[0.0,1.1]

348 (97.8)
[95.6, 99.0]

321 (97.3)
[94.9, 98.7]

316 (96.0)
[93.3,97.9]

12.1
[11.51, 12.75]

2643.2
[2354.03, 2967.88]

846.1
[762.65, 938.69]

708.8
[639.03, 786.24]

Abréviations : CHIKV : virus du chikungunya ; IC : intervalle de confiance ; MGT : moyenne géométrique des titres ; PP

: per protocole.

Les pourcentages ont été calculés sur la base du nombre de participants négatifs au uWPRNT au départ.
La séro-réponse a été définie comme PPRNTso 2 150 pour les participants négatifs au uPRNT de base (<20).

Tableau 7. Taux de séroréponse et MGT pour les anticorps neutralisants spécifiques du CHIKV dans I'étude
VLA1553-302 (phase Ill) (population PP)

Résultats en matiére de sécurité

Source: McMahon R, et al. Journal of Travel Medicine, 2023 (141)

L'étude VLA1553-302 a fait état d'une incidence globale similaire d'El dans chaque groupe. Seules de
légeres différences ont été signalées entre les lots en ce qui concerne les El non sollicités et les
événements indésirables pris en charge médicalement, qui étaient Iégerement plus élevés dans les
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études précédentes VLA1553-101 et VLA1553-301. Dans cette étude de cohérence entre les lots,
72,5% et 60,5% des participants ont signalé tout El et tout El lié, respectivement. La plupart des El
étaient d'une gravité légere ou modérée et se sont généralement résorbés en I'espace de trois jours.
L'incidence rapportée des El séveres (3,9 % de I'ensemble des participants) était comparable a celle de
VLA1553-301 (3,4 % des participants) et inférieure a celle de VLA1553-101 (10,0 % des participants)
(141).

L'incidence des EIG dans cette étude est similaire a celle de I'étude VLA1553-101 (3,3 % des
participants) et a celle de I'étude pivot de phase Ill (1,5 % des participants). Dans cette étude,
I'incidence globale des EIG a été de 1,2 %. De plus, il est important de noter qu'aucun des EIG rapportés
dans cette étude n'a été attribué a IXCHIQ® (141).

Aucun déces n'a été signalé dans cette étude. Un résumé des effets indésirables du VLA1553-301 est
présenté dans le tableau 8 (141).

IXCHIQ IXCHIQ IXCHIQ
LoT 1 LoT 2 LOT 3
(N=137) (N=135)

% [1C 95 %] % [1C 95 %]

(N=136)
% [IC 95 %]

Tout El 72.1[63.7,79.4] 70.8 [62.4, 78.3] 74.8 [66.6, 81.9]
Tout El lié 60.3 [51.6, 68.6] 59.9 [51.1, 68.1] 61.5[52.7, 69.7]
El sollicités

Tous les El sollicités

Tout El sollicité lié

Tout El sollicité au point d'injection
Tout El systémique sollicité

El non sollicités

Tout El non sollicité jusqu'au 29éme
jour

Tout El non sollicité lié jusqu'au jour
29

Tout El non sollicité jusqu'au 180e
jour

Tout El non sollicité lié jusqu'au
180e jour

El médicalement assistés

Tout effet indésirable ayant fait
I'objet d'une surveillance médicale

58.1[49.3, 66.5]

55.9 [47.1, 64.4]

16.9 [11.0, 24.3]

53.7 [44.9, 62.3]

27.9[20.6, 36.3]

14.7 [9.2, 21.8]

37.5[29.4, 46.2]

16.2 [10.4, 23.5]

16.2 [10.4, 23.5]
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62.0[53.4, 70.2]

57.7 [48.9, 66.1]

21.9[15.3, 29.8]

56.9 [48.2, 65.4]

16.1[10.3, 23.3]

10.2 [5.7, 16.6]

27.0[19.8, 35.3]

10.9 [6.3, 17.4]

6.6 [3.0,12.1]

63.0[54.2, 71.1]

60.0 [51.2, 68.3]

19.3 [13.0, 26.9]

60.7 [52.0, 69.0]

31.1[23.4, 39.6]

21.5[14.9, 29.4]

37.8[29.6, 46.5]

22.2[15.5,30.2]

11.9[6.9, 18.5]



Tout El lié ayant fait I'objet d'une 5.1[2.1,10.3] 0.7 [0.0, 4.0] 3.7[1.2,8.4]
surveillance médicale

Tout événement indésirable ayant 0[0.0,2.7] 010.0, 2.7] 0[0.0, 2.7]
entrainé I'arrét de |'étude

Effets indésirables graves
Tout El grave 5.9 (2.6, 11.3] 2.9[0.8, 7.3] 3.0[0.8, 7.4]

Tout événement indésirable grave 3.7 [1.2, 8.4] 2.2 [0.5, 6.3] 2.2 [0.5, 6.4]
lié a la maladie

EIG

Tout EIG 2.2 0.5, 6.3] 1.5[0.2,5.2] 0[0.0, 2.7]
Tout EIG lié 0[0.0,2.7] 0[0.0, 2.7] 0[0.0, 2.7]
Tout événement indésirable 0[0.0, 2.7] 0.7 [0.0, 4.0] 0[0.0, 2.7]

présentant un intérét particulier, tel
qu'évalué par l'investigateur

Tout événement indésirable 0[0.0, 2.7] 0.7 [0.0, 4.0] 0[0.0, 2.7]
présentant un intérét particulier, tel
qu'évalué par le DSMB

Abréviations : El : événement indésirable ; IC : intervalle de confiance ; DSMB=Data Safety Monitoring Board ; N : nombre
de participants dans le groupe ; % : pourcentage de participants par rapport a N ; EIG : événement indésirable grave.

Tableau 8. Résumé des El dans I'étude VLA1553-302 (phase IIl) (population de sécurité)
Source: McMahon R, et al. Journal of Travel Medicine, 2023 (141)

Evénements indésirables sollicités

L'occurrence des El sollicités, a la fois au site d'injection et au niveau systémique, était similaire dans
tous les groupes. L'El sollicité au site d'injection le plus fréquemment rapporté était la sensibilité (figure
16), observée chez 14,2 % des participants, ce qui correspond aux observations des études antérieures
VLA1553-101 et VLA1553-301. De méme, les El systémiques les plus fréquents (figure 16), notamment
la fatigue (38 % de I'ensemble des participants), les céphalées (35,8 %), les douleurs musculaires (23,5
%) et I'arthralgie (15,4 %), étaient conformes aux résultats des études antérieures (141).
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Injection Site
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Figure 16. Effets indésirables sollicités dans les 10 jours suivant la vaccination dans I'étude VLA1553-302 (phase
1) (population de sécurité). 1, 2, 3 indiquent le lot 1, le lot 2 et le lot 3 d'IXCHIQ®
McMahon R, et al. Journal of Travel Medicine, 2023 (141)

5. VLA1553-303

VLA1553-303 est un essai clinique de phase 3 ouvert, a un seul bras, portant sur I'évaluation de la
persistance des anticorps a long terme et la sécurité, qui suit un sous-ensemble (N=363) de vaccinés
IXCHIQ® issus de I'essai pivot de phase 3 (VLA1553-301) au cours duquel 4 115 participants adultes ont
recu IXCHIQ® ou un placebo. L'objectif principal de VLA1553-303 est d'évaluer annuellement (jusqu’a
I'année 10) la proportion de participants présentant une séroréponse (définie comme UPRNTso 2150).
En outre, la fréquence et la relation de tout événement indésirable grave (EIG) jusqu'a I'année 2 sont
surveillées. Le design de I'étude est présenté a la figure 17 (142).
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VLA1553-301 VLA1553-303

; VLA1563 (1 x 104/0.5 mL) N=23,093 H N =363 (participants rollcd over from VLA1553-301)

4,128
Healthy
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}4? Placebo (Saline 0.5 mL) N =1,035
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Primary End of
Endpoint Study

Figure 17. Conception de I'étude de phase IIl (VLA1553-303)
Source: MacMahon R et al. The Lancet Inf Dis. August 2024 (142)

Caractéristiques de base

Dans cette étude de phase Ill, I'4ge moyen était de 47,7 ans, avec un peu plus de femmes que
d'hommes. Les caractéristiques de base de I'étude VLA1553-303 sont présentées en annexe 4 (142).

Résultats d'immunogénicité

Les résultats sont conformes aux attentes concernant les vaccins vivants atténués, qui sont connus
pour induire une immunité durable aprés une dose unique. Au mois 24, aprés la vaccination a dose
unique, 97 % des participants ont conservé des titres d'anticorps neutralisants supérieurs au seuil de
séropositivité de 150. En outre, les niveaux d'anticorps sont restés élevés et bien supérieurs au seuil
de séropositivité défini. La persistance des anticorps chez les personnes agées de plus de 65 ans était
aussi bonne que chez les jeunes adultes, avec des MGT et des taux de séroréponse légérement
supérieurs a ceux observés chez les jeunes individus. (142)

Pour la PPP (population per protocole, voir tableau 9) (n=339), le sous-ensemble de persistance a long
terme de VLA1553-301, la MGT au jour 29 était de 3762, et est restée élevée, avec 1019 au jour 180.
Al'année 1 de VLA1553-303, la MGT était de 1070 et a I'année 2 la MGT était de 819. Globalement, le
taux de séroréponse des participants était de 97,1 % a I'année 2. A I'année 1, le taux de séroréponse
était de 99,5 % et de 98,2 % au jour 180 (142).

A I'année 3, les niveaux d'anticorps sont restés élevés, comparables a ceux de I'année 2: 96 % des
participants ont conservé des titres d'anticorps neutralisants supérieurs au seuil de séropositivité et
se situaient bien au-dessus de ce seuil. La persistance des anticorps chez les adultes agés de > 65 ans
en termes de MGT et de TSR était comparable a celle des adultes plus jeunes (143).
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Point dans le temps [n]

Statistiques

18-64 ans
N=290

>=65 ans
N=49

VLA1553-301 Visite 1 - Jour 1
Sujets présentant une séro-réponse
[n (%)]°

VLA1553-301 Visite 3 - Jour 29

Sujets présentant une séro-réponse [n
(%)1°

IC & 95 % pour le taux de séropositivité®

VLA1553-301 Visite 5 - Jour 180

Sujets présentant une séro-réponse [n
(%)1°

IC 3 95 % pour le taux de séropositivité®

VLA1553-303 Visite 1 - Année 1

Sujets présentant une séro-réponse [n
(%)1°

IC 3 95 % pour le taux de séropositivité®

VLA1553-303 Visite 2 - Année 2

Sujets présentant une séro-réponse [n
(%)]°

IC 3 95 % pour le taux de séropositivité®

VLA1553-301 Visite 1 - Jour 1
na

Moyenne géométrique

IC a 95 % pour le GM
Géomeétrique std

Min, Max

VLA1553-301 Visite 3 - Jour 29
na

Moyenne géométrique

ICa 95 % pour le GM
Géométrique std

Min, Max

VLA1553-301 Visite 5 - Jour 180
na

Moyenne géométrique

ICa 95 % pour le GM
Géométrique std

Min, Max

290

240
238 (99.2)
97.0,99.9

279
274 (98.2)
95.9, 99.4

157
156 (99.4)
96.5, 100.0

234
227 (97.0)
93.9,98.8

290

103

10.9, 10.42
1.15

10, 24

240

3750.1

3339.08, 4211.62
2.49

10, 26819

279

1039.1

921.89, 1171.11
2.76

10, 21613
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49

39
39 (100)
91.0, 100.0

48
47 (97.9)
88.9,99.9

27
27 (100)
87.2,100.0

42
41 (97.6)
87.4,99.9

49

10.3
9.88,10.73
1.15

10, 21

39

3836.1

2859.51, 5146.23
2.48

245, 18910

48

910.7

738.89, 1122.41
2.05

139, 4513

339

279
277 (99.3)
97.4,99.9

327
321(98.2)
96.0, 99.3

184
183 (99.5)
97.0, 100.0

276
268 (97.1)
94.4,98.7

339

10.3

10.11, 10.41
1.15

10, 24

279

3762.0

3379.26, 4188.03
2.49

10, 26819

327

1019.1

916.31, 1133.50
2.66

10, 21613



VLA1553-301 Visite 1 - Année 1

na

Moyenne géométrique
ICa 95 % pour le GM

Géométrique std
Min, Max

VLA1553-301 Visite 2 - Année 2

na

Moyenne géométrique
ICa 95 % pour le GM

Géométrique std
Min, Max

157

1056.6

912.02, 1224.17
2.54

10, 9549

234

782.3

690.69, 886.07
2.63

10, 6377

27

1153.2

808.90, 1643.92
2.45

261, 5485

42

1061.6

812.75, 1386.66
2.36

126, 6233

184

1070.3

935.35, 1224.64
2.53

10, 9549

276

819.5
731.74,917.81
2.60

10, 6377

Abréviations : n = nombre de sujets ; GM = moyenne géométrique ; std = écart-type ; MGT = moyenne géométrique des
titres ; NC = non calculable ; Cl = intervalle de confiance ; PPP = population per protocole.

a: Nombre de sujets dont les titres ne sont pas manquants au moment spécifié

b Intervalles de confiance bilatéraux exacts a 95 % (Clopper-Pearson).

Les sujets de la population Per Protocol sont séronégatifs au CHIKV au départ (titre uPRNT50< 40), ne présentent pas
d'écart majeur au protocole et ont au moins une mesure évaluable du titre aprés le départ, soit 29j, 85j ou 180j. Les
échantillons prélevés au jour 1 ou avant sont inclus dans la visite 1 de I'étude VLA1553-301 selon la définition de la ligne
de base.

Tableau 9. Taux de séroréponse et moyenne géométrique des titres (MGT) pour les anticorps neutralisants
spécifiques du CHIKV par visite et strate d'age Population per protocole (PPP)
Source: MacMahon R et al. The Lancet Inf Dis. August 2024 (142)

Résultats en matiére de sécurité

VLA1553-303 a rapporté un total de dix EIG jusqu'a I'année 2. Quatre EIG ont été rapportés chez quatre
participants jusqu'a I'année 1 et six EIG ont été rapportés chez cinq participants entre I'année 1 et
I'année 2. Ces EIG ont répondu aux criteres d'hospitalisation ou, dans un cas, ont entrainé la mort. Le
participant ayant subi deux EIG a présenté un infarctus du myocarde et un syndrome apallique. Tous
les cas ont été jugés non liés a IXCHIQ®par l'investigateur (142).

6. Données d'immunogénicité et de sécurité regroupées des
essais de phase | et lll chez les adultes

Résultats d'immunogeénicité

Les données d'immunogénicité de deux essais de phase Ill couvrant 180 jours aprés la vaccination ont
été regroupées pour l'analyse ; l'essai VLA1553-301 (NCT04546724) et l'essai VLA1553-302
(NCT04786444) (144).

Les moyennes géométriques des titres (MGT) ont atteint leur maximum au jour 29 et sont restés élevés
au jour 180. Des taux de séroréponse (définis comme le titre d'anticorps neutralisants uPRNTsc> 150)
de 98,3 % au jour 29 et de 96,4 % au jour 180 ont été observés (voir Figure 18) (144)
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Figure 18. Immunogénicité regroupée : titres d'anticorps protecteurs maintenus jusqu'a 180 jours aprés une
vaccination par dose unique d'IXCHIQ®
Source: Buerger V, et al. J Travel Med. July 2024 (144)

Il n'y a pas eu de différences dans le taux de séropositivité des participants agés de 18 a 64 ans ou de2

65 ans au jour 29 (98,1 % contre 100 %) et au jour 180 (96,3 % contre 96,5 %), ni en fonction du sexe,
de l'indice de masse corporelle (IMC), de I'origine ethnique ou de la race (voir figure 19) (144)

vLA1553 [Jl] 18 10 64 vears (N =569) [ =65 Years (N =87)

10,000 -
2,870 2o Seroresponse
! CHIKV-Specific
Neutralizing
1,000 + Antibody
Titer 2150
GMT | L
(95% CI) 100 -
10 A
) n= 568 87 532 79 519 85
Day 29 Day 85 Day 180
Pooled Immunogenicity Analysis (Per Protocol) Time Post-Vaccination

n = number of participants with non-missing result

Figure 19. Immunogénicité regroupée : réponse immunitaire cohérente, forte et durable avec IXCHIQ® dans
tous les sous-groupes
Source: Buerger V, et al. J Travel Med. July 2024 (144)

Résultats en matiére de sécurité

Les données d'innocuité des études susmentionnées et de 120 adultes en bonne santé des groupes a
faible, moyenne et forte dose de I'étude de phase 1 VLA1553-101 (NCT03382964) ont été incluses dans
une analyse groupée de 3 610 receveurs de VLA1553 et de 1 033 receveurs de placebo (145).
Il n'y a pas eu de différences cliniquement importantes dans l'incidence des El sollicités au site
d'injection, des El systémiques sollicités ou des El non sollicités dans aucun sous-groupe en fonction
de I'age (18 a 64 ans ou2 65 ans), du sexe, de I'origine ethnique, de la race, de I''MC ou des antécédents
médicaux (voir Figure 20) (145).
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Figure 20. Sécurité regroupée : la vaccination a dose unique de VLA1553 a été généralement bien tolérée et
aucun probleme de sécurité n'a été identifié
Source: Maurer G, et al J. Travel Med July 2024 (145).

IXCHIQ® a été aussi bien toléré chez les participants agés de> 65 ans que chez ceux agés de 18 a 64
ans. La majorité des El sollicités étaient légers ou modérés ; un El local sévére lié a la douleur a été
signalé ; 2,3 % des participants a I'étude ont signalé des El systémiques sollicités séveres (le plus
souvent de la fievre), et 2,1 % étaient liés a la maladie. Environ 50 % des participants a I'étude ont
présenté des El systémiques sollicités ; les céphalées, la fatigue et les myalgies étaient les plus
fréquentes (> 20 % des sujets). La durée moyenne de l'arthralgie, de la myalgie et de la fievre était
respectivement de 5, 3,5 et 2 jours. Environ 15 % des participants ont présenté des El locaux sollicités
(145).

La survenue de certains effets indésirables combinés, considérés comme des effets indésirables
semblables au chikungunya, a été évaluée rétrospectivement dans les données de sécurité
regroupées. Une définition large des effets indésirables semblables au chikungunya a été établie, a
savoir, la survenue d’une fiévre (= 38 °C) et au moins de I'un des autres symptémes rapportés lors de
la phase aigué du chikungunya, notamment arthralgie ou arthrite, myalgie, céphalées, dorsalgie,
éruptions cutanées, lymphadénopathie et certains symptomes neurologiques, cardiaques ou oculaires
apparus dans les 30 jours suivant la vaccination, quel que soit le délai d’apparition, la sévérité ou la
durée des symptdémes individuels.

Les effets indésirables combinés qualifiés comme étant des effets indésirables semblables au
chikungunya ont été signalés chez 12,1 % des participants. Parmi ces derniers, la combinaison d’une
fievre avec céphalée, fatigue, myalgie ou arthralgie était la plus fréquente, tous les autres symptémes
étant signalés dans moins de 10 % des effets indésirables semblables au chikungunya. Les symptémes
signalés étaient généralement légers, avec 1,8 % des participants ayant signalé au moins un symptéme
grave, le plus souvent de la fievre ou une arthralgie. Le délai médian d’apparition de effets indésirables
semblables au chikungunya était de 3 jours apres la vaccination et le délai médian de résolution était
de 4 jours. Des symptdmes de plus longue durée > 30 jours sont survenus chez 0,4 % des participants
(136).

Une dose unique d’'IXCHIQ® a été systématiquement bien tolérée au cours des phases | et Il du
développement clinique, sans qu'aucun résultat important en matiere de sécurité n'ait été observé
dans une large population de personnes ayant recu le vaccin. Le bon profil de sécurité était comparable
chez les participants agés de> 65 ans et ceux agés de 18 a 64 ans, et cohérent en fonction du sexe, de
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I''IMC, de I'origine ethnique et de la race. La réponse sérologique observée chez 98,3 % des participants
au jour 29, et également cohérente dans les sous-groupes, indique que IXCHIQ® est un bon candidat
pour la prévention de la maladie causée par le virus du chikungunya (145).

7. VLA1553-321

VLA1553-321 est une étude clinique pivot multicentrique, prospective, randomisée, en double
aveugle, évaluant la dose adulte (1 x10* TCIDso par 0,5 ml) de VLA1553 par rapport a un placebo dans
une population d’adolescents. IXCHIQ® et le placebo ont été administrés en une seule fois le jour 1.
Dans I'ensemble, 750 participants masculins et féminins agés de 12 a <18 ans devaient étre recrutés
(c'est-a-dire que le formulaire de consentement éclairé/assentiment a été signé) dans I'étude,
stratifiés selon le statut sérologique ELISA de base : 20 % de séropositifs et 80 % de séronégatifs pour
le CHIKV (146).
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Figure 21. Plan de I'étude clinique pivot de phase Il (VLA1553-321) pour les adolescents
Source: Buerger V et al. The Lancet 2024 (146)

Caractéristiques de base

Dans cette étude de phase lll, I'4ge moyen était de 14,5 ans, avec un peu plus de femmes que
d'hommes. Les caractéristiques des groupes de I'étude refletent la démographie de la population
adolescente brésilienne. Les caractéristiques de base de I'étude VLA1553-321 sont présentées en
annexe 5 (146).

Résultats d'immunogeénicité

L'analyse primaire d'immunogénicité a évalué le taux de séroréponse (défini comme le pourcentage
de participants ayant des anticorps neutralisants spécifiques du CHIKV avec un uPRNTso 2150) au jour
29 pour les participants séronégatifs au UPRNT de base. Les taux de séroréponse pour le bras IXCHIQ®
et le bras placebo ont été comparés au seuil de non-acceptation de 70 %. IXCHIQ® a atteint le critére
primaire d'immunogénicité avec 248/251 (98,8 %) des patients dans la population per protocole ayant
eu une réponse sérologique contre 1/42 (2,4 %) dans le bras placebo. Une différence statistiquement
significative entre le groupe IXCHIQ® et le groupe placebo a été observée avec une p value de <0,0001.
La différence de taux de séroréponse est restée significative (p<0,0001) au jour 85 et au jour 180, avec
232 (99,1%) participants dans le groupe IXCHIQ® et 0 participant dans le groupe placebo répondant au
critere de séroréponse au jour 180. Les résultats des taux de séro-réponse dans I'étude VLA1553-321
sont présentés dans le tableau 10 (146).
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IXCHIQ Placebo Différence®

N=251 N=42
Visite 3 - Jour 29 - Total ?[N] 251 42
Sujets avec séropositivité [n(%)] 248 (98.8) 1(2.4) 96.4%
95%Cl pour le taux de séro-réponse 96.5,99.8 0.1,12.6 87.0,99.1
o value ® <0.0001 >0.9999 <0.0001¢

Par groupe d'age

12-<15 ans [N]? 124 18
Sujets avec séropositivité [n(%)] 121 (97.6) 0

95%Cl pour le taux de séropositivité 93.1,99.2 0.0,17.6
15-<18 ans [N]® 126 24
Sujets avec séropositivité [n(%)] 126 (100) 2 (8.3)
95%Cl pour le taux de séropositivité 97.0, 100 2.3,25.8
12-<18 ans [N]? 250 42
Sujets avec séropositivité [n(%)] 247(98.8) 2(4.8)
95%Cl pour le taux de séro-réponse 96.5,99.6 13,158
p value 0.0600 0.4983

Visite 4 - Jour 85

Total 2[N] 240 41

Sujets avec une réponse sérologique 238 (99.2) 0 (0%) 99.2%
[n(%)] 97.0, 99.9 0.0, 8.6 91.2,99.9
95%Cl pour le taux de séro-réponse <0.0001
p value €

Visite 5 - Jour 180

Total 2[N] 234 39

Sujets avec une réponse sérologique 232 (99.1) 0(0%) 99.1%
[n(%)] 96.9, 99.9 0.0,9.0 90.7,99.9
95%Cl pour le taux de séro-réponse <0.0001
p value €

Visite 6 - Jour 365

Total 2[N] 236 41 -
Sujets avec une réponse sérologique 232 (98.3%) 0 (0%)

[n(%)] NR NR

95%Cl pour le taux de séro-réponse NR NR

p value ¢

Abréviation : CHIKV, virus Chikungunay ; IC, intervalle de confiance ; N, nombre de participants. 2. Nombre de sujets
négatifs au départ avec des titres non manquants a un moment donné ; . Valeur p d'un test binomial exact pour
I'nypothese nulle HoO : SRR< 70% contre l'alternative H1 : SRR>70% avec un niveau de signification unilatéral de 2,5%. °.
La différence, la valeur p et l'intervalle de confiance associé sont présentés pour le bras VLA1553 moins le bras placebo.
d, Valeur p du test exact de Fisher
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Tableau 10. Taux de séroréponse pour les anticorps neutralisants spécifiques du CHIKV au jour 29, au jour 180
et au jour 365 pour les participants séronégatifs au WPRNT de base dans I'étude 321
Source: Buerger V et al. The Lancet 2024 (146)

Les critéres d'évaluation secondaires de I'étude VLA1553-321 comprenaient la MGT par statut
sérologique lors de la visite de référence. La MGT a été mesurée lors de la visite de référence, au jour
1, au jour 8, au jour 29, au jour 85 et au jour 180 et a été comparée entre les groupes de traitement.
Une différence statistiquement significative a été observée au jour 29 avec une moyenne géométrique
de 3889,7 dans le bras IXCHIQ® contre 13,5 dans le bras placebo pour les patients séronégatifs et la
différence de MGT entre les bras dans la strate séronégative est restée significative jusqu'a 180 jours.
Aucune différence statistiquement significative n'a été observée dans le groupe séropositif. Les
mesures du MGT pour le bras IXCHIQ® dans la population séronégative ont atteint le niveau du bras
de traitement similaire dans la population séropositive au jour 29. Les résultats des MGT sont
présentés dans le tableau 11 (146).
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Placebo
N=42

Visite 1 - Jour 1 [N]
Moyenne
géométrique
ICa95 %

Min, Max

Visite 2 - Jour 8 [N]
Moyenne
géométrique
ICa95 %

Min, Max

Visite 3 - Jour 29 [N]
Moyenne
géométrique

IC a 95 % pour la MG
Min, Max

Visite 4 - Jour 85 [N]
Moyenne
géométrique

ICa 95 % pour la MG
Min, Max

Visite 5 - Jour 180 [N]
Moyenne
géométrique

IC a 95 % pour la MG
Min, Max

Visite 6 - Jour 365 [N]
Moyenne
géométrique

ICa 95 % pour la MG
Min, Max

Séronégatif par uPRNT

250
10.6

10.31, 10.89
10, 37

245
17.6

15.41, 20.06
10, 5439

251
3855.9

3432.05, 4331.98
10, 22339

240

1701.8

1544.82, 1874.70
10, 11597

234

1399.0

1257.01, 1556.98
10, 21014

236

1283.9

1145.99, 1438.45
10, 16213

42
11.7

10.46, 13.17
10, 34

42
10.6

9.75,11.44
10, 43

42
12.3*

9.63, 15.79
10, 1284

41

10.0*

10.00, 10.00
10, 10

39

10.0*

10.00, 10.00
10, 10

41

10.0

10.00, 10.00
10, 10

Placebo
N=6

Séropositif par uPRNT

52
3097.1

2324.90, 4125.89
71, 21882

51
3251.2

2458.75, 4298.98
10, 19634

52
3886.5

3063.40, 4930.87
165, 35919

49

3913.4

3015.95, 5077.91
105, 25018

46

3504.7

2623.29, 4682.28
123, 36679

46

5048.2

3931.03, 6482.89
756, 27195

6
3409.0

2244.36,5178.13
1990, 5689

5
3993.3

1507.71, 10576.49
1916, 12758

6
3339.2

2394.37, 4656.76
2291, 5006

6

4342.6

3052.20, 6178.51
2257, 5490

6

4745.8
2837.32,7938.13
1914, 8228

4
4140.3

1516.06, 11306.99
2321,9324

Abréviations : CHIKV, virus du chikungunya ; IC, intervalle de confiance ; GM, moyenne géométrique ; GMT, moyenne
géométrique des titres ; N, nombre de participants ; PPP, population per protocole. *Différence statistiquement
significative entre les groupes de traitement.

Source: Buerger V et al. The Lancet 2024 (146)
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Résultats en matiére de sécurité

Le tableau 12 présente un résumé général des effets indésirables. Pour tous les participants jusqu'au
180e jour apres la vaccination, les El ont été signalés a une incidence significativement plus élevée
dans le groupe IXCHIQ® que dans le groupe placebo (424/502 [84,5 %] et 193/252 [76,6 %] participants
respectivement, p<0,0093). Dans I'ensemble, 352/502 (70,1 %) et 112/252 (48,4 %) participants dans
les groupes IXCHIQ® et placebo, respectivement, ont présenté au moins un El d’intensité sévéere
(p=0,1029), dont 20/502 (4,0 %) et 2/252 (0,8 %), respectivement, ont été considérés comme liés au

vaccin (p=0,0115) (146).

IXCHIQ
N=502 n (%) m

[IC 95 %]

Placebo
N=252 n (%) m
[IC 95 %]

Tous les sujets
N=754 n (%) m
[IC 95 %] p-value

Tout El 424 (84.5) 2110 193 (76.6) 882 617 (81.8) 2992
[81.0, 87.5] [70.9, 81.7] [78.9, 84.5] 0.0093
Tout El lié 352 (70.1) 1078 [65.9, 122 (48.4) 291 [42.1, 474 (62.9) 1369
74.1] 54.8] [59.3, 66.3] <0.0001
El sollicités

Tous les El sollicités

Tout El sollicité lié

353 (70.3) 1045
[66.1, 74.3]

348 (69.3) 1026

122(48.4) 294
[42.1, 54.8]

119 (47.2) 285

475 (63.0) 1339
[59.4, 66.5] <0.0001

467(61.9) 1311

[65.1, 73.3] [40.9, 53.6] [58.4, 65.4] <0.0001
Tout El grave sollicité 19 (3.8) 22 2(0.8)2 21(2.8) 24

[2.3,5.8] [0.1, 2.8] [1.7,4.2] 0.0180
Tout EIG sollicité lié 19 (3.8) 22 2(0.8) 2 21 (2.8) 24

[2.3,5.8] [0.1, 2.8] [1.7,4.2] 0.0180

AE non sollicités

Tout El non sollicité

309 (61.6) 1074

148 (58.7) 583

457 (60.6) 1657

[57.1, 65.8] [52.4, 64.9] [57.0, 64.1] 0.4774
Tout El non sollicité y afférent 41 (8.2) 63 4(1.6)6 45 (6.0) 69

[5.9, 10.9] [0.4,4.0] [4.4, 7.9] <0.0001
Tout El grave non sollicité 33 (6.6) 46 14 (5.6) 15 47 (6.2) 61

[4.6,9.1] [3.1,9.1] [4.6, 8.2] 0.6353
Tout El sévére non sollicité lié 2(0.4)5 0 2(0.3)5

[0.0, 1.4] [0.0, 1.5] [0.0, 1.0] 0.5544

El a caractere médical

Tout El ayant fait I'objet d'une

111 (22.1) 294

56 (22.2) 143

167 (22.1) 437

surveillance médicale [18.6, 26.0] [17.2,27.9] [19.2, 25.3] >0.9999
Tout El non sollicité ayant fait 4(0.8)7 1(0.4)1 5(0.7) 8
I'objet d'une surveillance médicale  [0.2, 2.0] [0.0, 2.2] [0.2,1.5] 0.6692
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Tout El ayant entrainé I'arrét de 0 0 0
I'étude

Effets indésirables séveres

Tout El sévére 28 (5.6) 32 4(1.6)4 32(4.2) 36
[3.7,8.0] [0.4, 4.0] [2.9,5.9] 0.0115

Tout événement indésirable sévere 20 (4.0) 24 2(0.8) 2 22 (2.9) 26

lié a la maladie [2.5, 6.1] [0.1, 2.8] [1.8,4.4] 0.0115

El graves

Tout EIG 51 (10.2) 68 16 (6.3) 17 67 (8.9) 85
[7.7,13.1] [3.7,10.1] [7.0,11.1] 0.1029

Tout EIG lié 20 (4.0) 27 2(0.8)2 22 (2.9) 29
[2.5,6.1] [0.1, 2.8] [1.8,4.4] 0.0115

Tout événement indésirable 42 (8.4) 48 19 (7.5) 20 61 (8.1) 68

présentant un intérét particulier, tel [6.1, 11.1] [4.6, 11.5] [6.2,10.3] 0.7778

qu'évalué par l'investigateur

Tout événement indésirable 48 (9.6) 54 20(7.9) 22 68 (9.0) 76
présentant un intérét particulier, tel ' [7.1, 12.5] [4.9, 12.0] [7.1, 11.3] 0.5028
qu'évalué par le DSMB

Abréviations : E|l : événement indésirable ; IC : intervalle de confiance ; DSMB=Data Safety Monitoring Board ; N : nombre
de participants dans le groupe ; % : pourcentage de participants par rapport a N ; EIG : événement indésirable grave.

Tableau 12. Résumé des El dans I'étude VLA1553-321 jusqu'au jour 180 (étude VLA1553-321) (population de
sécurité)
Source: Buerger V et al. The Lancet 2024 (146)

Les El ont été rapportés a une fréquence numériquement plus élevée dans le groupe IXCHIQ® de la
strate séronégative que dans le groupe IXCHIQ® de la strate séropositive (353/408 [86,5 %] et 71/94
[75,5 %] participants, respectivement). Dans la strate séronégative, une proportion significativement
plus élevée de participants dans le bras IXCHIQ® a présenté un El que dans le bras placebo (353/408
[86,5 %] pour IXCHIQ® et 161/206 [78,2 %] participants pour le placebo, p=0,0106). Dans la strate
séropositive, aucune différence significative n'a été observée entre les groupes de traitement (71/94
[75,5 %] pour IXCHIQ® et 31/45 [68,9 %] participants pour le placebo, p=0,4188). (146)

Les données de sécurité générées par I'essai VLA1553-321, le premier essai clinique de IXCHIQ® dans
une zone endémique et avec des individus précédemment infectés par le CHIKV, montrent que
IXCHIQ® était généralement sir et bien toléré jusqu'au 180e jour chez les adolescents agés de 12 a
<18 ans, quel que soit le statut sérologique de base face au CHIKV. Un DSMB indépendant évalue en
permanence les données de sécurité au cours de I'essai et n'a identifié aucun probleme de sécurité.
Dans l'ensemble, le profil des effets indésirables est cohérent avec le profil observé dans les essais
pivots de phase Il d'IXCHIQ® chez les adultes. La majorité des effets indésirables sollicités observés
apres I'administration d’IXCHIQ® étaient d'intensité légére ou modérée et se sont résorbés dans les 3
jours. (146)
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La survenue des effets indésirables semblables au chikungunya chez les adolescents (de 12 ans a moins
de 18 ans) a été évaluée dans une analyse post-hoc de 502 participants de I'’étude de phase Il chez les
adolescents. Les effets indésirables semblables au chikungunya chez les adolescents ont été définis, a
savoir la survenue d’une fievre (= 37,8 °C/100 °F) et au moins de I'un des autres symptomes signalés
lors d’un chikungunya au stade aigu, notamment arthralgie ou arthrite, myalgie, céphalées, dorsalgie,
ou certains symptomes neurologiques ou oculaires, éruptions cutanées, ou certains symptomes
cutanés apparus dans les 30 jours suivant la vaccination, quel que soit le délai d’apparition, la sévérité
ou la durée des symptomes individuels. Les effets indésirables semblables au chikungunya ont été
signalés chez 23,1 % des adolescents. Parmi ces derniers, la combinaison d’une fiévre avec céphalée,
myalgie, fatigue ou arthralgie était la plus fréquente, tous les autres symptomes étant signalés chez
moins de 10 % des participants. 3,6 % des participants ont signalé au moins un symptéme grave, le
plus souvent de la fievre ou une céphalée. Le délai médian d’apparition des effets indésirables
semblables au chikungunya était de 2 jours aprés la vaccination et le délai médian de résolution était
de 4 jours. Aucun effet indésirable semblable au chikungunya de plus longue durée n’a été signalé chez
les adolescents (c’est-a-dire au moins un symptéme d’une durée = 30 jours) (136).

F.  Environnement concurrentiel : vaccin Vimkunya® de Bavarian
Nordic

1. Présentation du vaccin

CHIKV VLP (PXVX0317) est un vaccin a base de VLP adjuvé a I'hydroxyde d'aluminium en cours de
développement clinique pour I'immunisation active contre le chikungunya. L'hydroxyde d'aluminium
est une petite particule insoluble mélangée au vaccin pour former une substance gélatineuse. Cette
substance améliore l'absorption par les cellules présentatrices d'antigenes, augmentant ainsi les
réponses immunitaires adaptatives et la production d’anticorps.

2. Apercu du développement

CHIKV VLP (PXVX0317) est impliqué dans plusieurs essais cliniques a différentes phases. Le programme
de développement clinique de CHIKV VLP (PXVX0317) comprend un essai de phase | achevé
(NCT01489358), quatre essais de phase Il, deux essais de phase Il et un essai de phase Ill en cours.
Tous les essais cliniques ont montré des profils d'innocuité et de tolérabilité favorables avec de fortes
réponses humorales, tout en satisfaisant a leurs criteres d'évaluation primaires, a savoir des niveaux
élevés d'anticorps neutralisants contre le CHIKV chez les personnes agées de 12 ans et plus. Le tableau
13 présente une vue d'ensemble de tous les essais cliniques sur les VLP CHIKV.
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Identifiant de
I'étude

Description

Résultats de I'étude

Population

N/
N donné
CHIKV VLP

Début/fin
prévu de
I'étude

multicentrique,
randomisé, en
double aveugle,
controlé par
placebo, en
groupes
paralléles

(167/191) pour le
vaccin

-Au jour 15, une
réponse rapide des
anticorps a été
observée dans le
groupe vacciné avec
un TSR=82%
(150/182).

NCT06007183 | Etude de phase 3 | Evaluer I'innocuité et 12 ans et plus | 800 Début : Aolt
multicentrique, I'immunogénicité a (estimation) | 2023
randomisée, en long terme du vaccin Achévement
double aveugle, | CHIKV VLP chez des prévu : AoGt
controlée par adultes et des 2028
placebo. adolescents et évaluer

la réponse en
anticorps sériques
neutralisants induite
par le vaccin de rappel
a3,4o0ub5ans.

NCT05072080 | Essai de phase lll | -Jour 22 : TSR de 98% 12-64 ans 3254 /2790 | Terminé
multicentrique, (2503/2559) pour le
randomisé, en vaccin
double aveugle, |-Cohérence du lot et
controlé par supériorité par rapport
placebo, en au placebo en ce qui
groupes concerne la moyenne
paralléles géométrique des

titres.
-Les réponses ont été
durables jusqu'au jour
183 avec un taux de
réponse de 86%.
NCT05349617 | Essai de phase lll | -Jour 22 : TSR de 87% | 2 65 ans 413 /206 Terminé

Tableau 13. Apercu des essais cliniques du vaccin Bavarian Nordic CHIV VLP (PXVX0317)
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https://clinicaltrials.gov/study/NCT06007183
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05072080
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05349617

III. Cas de La Réunion
A. Epidémie de 2024-2025

1. Séroprévalence faible, favorable a la ré-émergence du virus

Les départements et régions d’outre-mer portent I'essentiel du fardeau du chikungunya en France, ou
des épidémies d’intensité variable surviennent de maniére aléatoire depuis 2005. Une épidémie de
grande ampleur était survenue a La Réunion en 2005 — 2007, impactant également, dans une moindre
mesure, le territoire de Mayotte en 2005 — 2006 (156). Aux Antilles, une épidémie de chikungunya
était survenue en 2013 — 2015 touchant environ 40 % de la population en Guadeloupe et en Martinique
(157). En Guyane, 16 010 cas cliniquement évocateurs ont été rapportés en 2014 — 2015 (158). Le virus
du chikungunya a également été a l'origine d’'une épidémie en Nouvelle-Calédonie en 2011 et en
Polynésie frangaise en 2014 (159), avec un taux de séroprévalence post-épidémique égal a 76 % dans
ce dernier territoire (160). La périodicité des épidémies de chikungunya n’est pas tout a fait établie :
des études suggerent I'’hypothése d’un cycle épidémique tous les 10 a 20 ans (161).

Une étude de séroprévalence du chikungunya a La Réunion a été menée chez des donneurs de sang .
En décembre 2024, la Direction Générale de la Santé a demandé a I'Etablissement Francais du Sang
(EFS) de réaliser une étude de séroprévalence du virus du chikungunya chez les donneurs de sang a
partir des collections disponibles. Ainsi, un total de 791 échantillons de donneurs de sang a I'lle de la
Réunion, agés de 18 a 70 ans inclus, collectés entre le 19 avril 2022 et le 6 ao(t 2022 a été étudié. Pour
ce faire, des tests sérologiques de dépistage des IgG anti-CHIKV (sérologie ELISA) ont été réalisés par
I'Unité de Virus Emergents (UVE), a Marseille. Les résultats positifs ou douteux (non négatifs) ont été
confirmés par un test de séroneutralisation virale. Les échantillons présentant un titre > 20 ont été
considérés comme confirmés positifs.

Au total, la séroprévalence était de 26 % (206/791) lorsqu’elle a été mesurée par la sérologie ELISA, et
elle était de 22,6 % (179/751) lorsqu’elle a été confirmée par le test de séroneutralisation. La
prévalence est similaire dans toutes les classes d'age étudiées, qui ont toutes été exposées a I'épidémie
de 2005-2006.

Ainsi, il est noté une diminution de la séroprévalence d’un facteur 1,7 fois entre la séroprévalence
post-épidémique immédiate mesurée en 2007 (38,2 %) et la séroprévalence mesurée en 2022 (22,6
%) (162).

Une telle diminution de la séroprévalence laissait donc la place la la réintroduction d’une vague
épidémique sur le territoire.

D’autre part, ces données suggerent qu’atteindre une séroprévalence de 38% en période d’épidémie
permet d’arréter la transmission du virus.

2. Suivi de I'évolution des cas

Le 29 aolt 2024, I'ARS de I'lle de La Réunion a déclaré avoir recu le signalement de 3 cas de
chikungunya acquis localement (autochtones). Ceux-ci concernaient des personnes résidant dans
I"'ouest de I'fle, a Saint Gilles les Bains.

Trois semaines plus tard, le 19 septembre, 7 cas ont été confirmés par le Centre National de Référence
associé des arboviroses (CNRa). Parmi ces cas, 6 sont regroupés en un foyer de Saint Gilles les Bains.
Un cas pour lequel aucun lien n’a pu étre établi a été identifié a 'Ermitage.

Au 5 décembre, ce sont 32 cas confirmés de chikungunya autochtones qui ont été signalés a la Réunion.
Tous les cas, PCR+, ont été confirmés par le CNR associé des Arboviroses-CHU La Réunion.
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Ces cas sont répartis entre 3 foyers actifs : L'Ermitage (9 cas), 'Etang Salé (10 cas) et Grand Bassin (3
cas). Trois cas isolés ont également été signalés sans qu’un lien ait pu étre fait avec un foyer connu. Le
foyer des Aigrettes (7 cas) n’est plus actif.

Les services de lutte-anti vectorielle de I'ARS ont déployé leurs mesures de gestion autour de
I'ensemble des cas.

Au 18 décembre, ce sont 53 cas confirmés de chikungunya autochtones qui ont été signalés. Ces cas
sont répartis entre 4 foyers actifs : L'Ermitage (10 cas), I'Etang Salé (26 cas), Grand Bassin (3 cas) et un
nouveau foyer a la Ligne des 400 (limite St Pierre/Le Tampon) qui compte 3 cas. Trois cas isolés ont
également été signalés sans qu’un lien ait pu étre fait avec un foyer connu.

La circulation du chikungunya s’intensifie sur le territoire et singulierement au niveau du foyer d’Etang
Salé. Par ailleurs, une dispersion s’installe - comme en témoignent les nouveaux foyers parus dés la fin
ao(t et qui s’intensifient en décembre.

Au 31 décembre, ce sont 118 cas. Tous les cas, a I'exception d’un cas probable, sont des cas confirmés,
PCR +. Pour la S51, ce sont 17 cas qui ont été signalés et pour la S52, le total est de presque 40 cas. Ces
cas sont répartis entre 5 foyers actifs.

La circulation et la dispersion du chikungunya s’intensifient sur le territoire. Cette dispersion se
manifeste par une plus grande difficulté a rattacher des cas a un foyer connu (augmentation des « cas
isolés »).

Aigrettes Ermitage Etang Salé Gd Bassin Ligne des 400 3 Mares les Bas Isolés

40
35
30

25

Nombre de cas

20
15

10
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Figure 22. Courbe des cas confirmés de chikungunya par semaine de début des signes depuis I'identification
des premiers cas et jusqu’a la fin de I'année 2024, La Réunion
Source: données ARS La Réunion, données mises a jour le 31/12/2024
Exploitation: SpF Réunion

Au 7 janvier 2025, ce sont 138 cas de chikungunya autochtones qui ont été signalés a la Réunion. La
proportion de cas isolés est passée de 23 % en semaine 51 a 38 % en semaine 52, ce qui témoigne
d'une propagation géographique importante.
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Le stade pré-épidémique est atteint, Santé Publique France annonce que le territoire pourrait entrer
en situation épidémique deés la semaine suivante.

Une hospitalisation de plus de 24 heures a été déclarée.

Une semaine plus tard, le nombre de cas autochtones est passé a 192, on observe une intensification
de la circulation du chikungunya, avec une dispersion géographique préoccupante. En, effet, la
proportion de cas isolés a atteint 47 % en semaine 1, témoignant de la poursuite de la dispersion
géographique et du risque accru d’'implantation de nouveaux foyers.
Deux nouveaux foyers actifs ont été identifiés, portant a 8 le nombre total de foyers détectés depuis
fin ao(t 2024.

Le 13 janvier 2025, La Réunion entre ainsi en situation épidémique de chikungunya.
Au 11 février le total depuis le début de 'année 2025, s’éléve a 550 cas de chikungunya autochtones.

L’dge médian des cas est de 49 ans [min-max : 2-95 ans] et le sexe ratio H/F de 0,81.
Les groupes d'age les plus touchés sont les 45-59 ans (27% des cas), les 60-75 ans (22%) et les 30- 44
ans (19%). Si I'on rapporte ces chiffres a la population, c'est chez les 60-75 ans que le taux de
déclaration est le plus élevé (145 cas pour 100 000 habitants), suivis des 75 ans et plus (131 pour 100
000). En revanche, malgré I'absence d'immunité naturelle liée a I'épidémie de 2005-2006, les moins
de 20 ans ne sont pas particulierement affectés.

Une semaine plus tard, les cas augmentent toujours mais I'impact sanitaire demeure relativement
faible, avec 7 hospitalisations de plus de 24 heures signalée (pas de signes de sévérité). Aux urgences,
26 passages pour syndrome dengue-like ont été répertoriés depuis le début de I'année dont 8
spécifiquement codés « fievre a chikungunya ».

Au 5 mars, depuis le début de I'année 2025, ce sont 3 245 cas de chikungunya autochtones qui ont été
signalés a la Réunion dont 1 300 nouveaux cas en une semaine (hausse de 62% par rapport a la semaine
précédente). Depuis la reprise de circulation en aolt 2024, le total des cas rapportés est de 3 390 cas
autochtones. La dynamique épidémique s’accélére fortement en semaine 08.
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Figure 23. Répartition cartographiée des cas de chikungunya entre I'identification des premiers cas en 2024 et
le 5 mars 2025
Source: données ARS La Réunion, données mises a jour le 05/03/2025
Exploitation: SpF Réunion
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Au 10 mars, I'activité aux urgences est également en hausse : depuis le début de I'année, 91 passages
pour syndrome dengue-like avaient été recensés, dont 53 pour la semaine 09 (contre 13 la semaine
précédente). Parmi eux, 53 étaient spécifiquement codés « fievre a chikungunya ».

Au 17 mars on compte 8 600 cas de chikungunya autochtones qui ont été signalés. Sur cette semaine,

I’augmentation du nombre de cas se poursuit par rapport a la semaine précédente avec 2 888 cas
signalés (hausse de 29% par rapport a la semaine précédente) (Figure 24).
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Figure 24. Courbe des cas confirmés de chikungunya par semaine de début des signes depuis I'identification
des premiers cas, et jusqu’au 17 mars, La Réunion
Source: données ARS La Réunion, données mises a jour le 18/03/2025
Exploitation: SpF Réunion

Depuis la réémergence du chikungunya, ce sont les communes du sud qui sont les plus affectées avec
70% de I'ensemble des cas depuis 2024 (Figure 25) Cependant, au cours des derniéres semaines, une
augmentation de la circulation virale est notée également dans la plupart des communes de 'ouest,
du nord et de I'est. La dispersion a I’échelle de I'lle est a ce stade trés importante.

Figure 25. Répartition cartographiée des cas de chikungunya par lieux de domicile, La Réunion, S33/2024 et la
$10/2025
Source: données ARS La Réunion, données mises a jour le 18/03/2025
Exploitation: SpF Réunion
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L’activité aux urgences poursuit sa hausse : depuis le début de I'année, 169 passages pour motif «
arboviroses » ont été recensés, dont 78 pour la semaine 10 (contre 53 la semaine précédente) (figure
26). Parmi eux, 77 étaient spécifiquement codés « fievre a chikungunya ». La plupart de ces passages
ont été rapportés au CHU sud (75%)
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Figure 26. Evolution du nombre de passages aux urgences pour motif « arboviroses », La Réunion, S01/2025 a
$10/2025
Source: réseau Oscour®, données mises a jour le 18/03/2025
Exploitation: SpF Réunion

Le nombre de cas hospitalisés pour plus de 24h pour chikungunya et signalés a Santé publique France
au 18 mars est de 24.

Au 26 mars, 'augmentation du nombre de cas s’est poursuivie par rapport a la semaine précédente
mais de fagon plus modérée avec 4 156 cas signalés (figure 27). Ce ralentissement dans la progression
du nombre de cas confirmés est potentiellement lié a l'arrét de la confirmation biologique
systématique chez chaque suspect particulierement dans les zones ou la maladie circule le plus.
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Figure 27. Courbe des cas confirmés de chikungunya par semaine de début des signes, La Réunion, $33/2024 a
$11/2025
Source: données ARS La Réunion, données mises a jour le 25/03/2025
Exploitation: SpF Réunion
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Le nombre de cas hospitalisés pour plus de 24h pour chikungunya est passé a 82 dont 72 pour lesquels
le chikungunya était le motif d’admission (pour les 10 autres cas, le diagnostic a été confirmé au cours
de I'hospitalisation).

Pour ces 72 cas, I'dage médian était de 73 ans avec un minimum a 0 jour de vie et un maximum a 95
ans. Plus de 60% d’entre eux (n=45) présentaient une ou plusieurs comorbidités comme une
pathologie chronique préexistante.

Parmi les personnes non comorbides (27%) figurent de nombreuses femmes enceintes (n=11),
hospitalisées pour suivi de chikungunya au cours de la grossesse ou des nourrissons de moins d’un an
(n=13) hospitalisés pour suivi court (2 a 3 jours).

A cette période, 15 cas graves (c’est-a-dire ayant présenté au moins une défaillance d’organe) ont été
signalés. Ce sont 8 adultes et 7 nouveau-nés.

Chez les adultes, sept présentaient une décompensation d’organe (respiratoire, cardiaque ou rénale)
sur une pathologie chronique existante. Une encéphalite a également été signalée.

Parmi les nouveau-nés, 2 transmissions périnatales ont été rapportées dans un tableau clinique sévere
nécessitant des soins intensifs. Parmi les cinq autres cas, des décompensations respiratoires étaient
rapportées avec parfois choc septique associé.

Au 2 avril, une hospitalisation pour suivi de chikungunya au cours de la grossesse a été signalée chez
25 femmes enceintes et 17 nourrissons de moins de 6 mois ont été hospitalisés pour suivi court sans
gravité associée (2 a 3 jours).

A cette date, 31 cas graves (c’est-a-dire ayant présenté au moins une défaillance d’organe) ont été
signalés. Ce sont 17 adultes de plus de 65 ans et 14 nourrissons de moins de 2 mois (7 nouveaux cas
signalés depuis le précédent bulletin).

Depuis le début de I'année, deux déces survenus chez des personnes de plus 75 ans ont été classés
comme directement liés au chikungunya.

Au 9 avril, le nombre de cas hospitalisés pour plus de 24h pour chikungunya et signalés a Santé
publique France était de 189 dont 167 pour lesquels le chikungunya était le motif d’admission, soit
84% (pour les autres cas, le diagnostic a été confirmé au cours de I'hospitalisation).

Parmi ces cas, un quart (26%) d’entre eux avait moins de 6 mois et prés de la moitié (46%) avait plus
de 65 ans. Ce sont ces 2 populations qui représentent la majorité des cas hospitalisés pour
chikungunya.

Les hospitalisations pour suivi de chikungunya en cours de grossesse sont passées a 33 chez les femmes
enceintes et 28 chez les nourrissons de moins de 6 mois et ont été hospitalisés pour suivi court sans
gravité associée.

Deux nouveaux cas graves ont été signalés sur la semaine du 9 avril.

Au 16 avril, en médecine de ville, d’aprés les données du Réseau de médecins sentinelles, on observe
une légere diminution de I'activité pour chikungunya mais qui reste a des niveaux trés élevés (18% de
I'activité totale contre 20% en semaine 13).

Rapportés a I'échelle de I'lle, on estime a plus de 19 600, le nombre de consultations pour des cas
cliniguement compatibles avec le chikungunya cette semaine la (contre de 21 600 la semaine
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précédente, soit une baisse de 10%). Cela représente prés de 91 500 consultations depuis le début de
I'année.

L’activité aux urgences marque une légére diminution en semaine 14 : depuis le début de I'année, 1092
passages pour motif « arboviroses » ont été recensés, dont 289 pour la semaine 14 (contre 310 en S13,
soit une baisse de 7%).

Cette tendance est différente selon les centres hospitaliers :

. Diminution de 22% au CHU Sud représentant toujours la majorité des passages avec
148 passages en S14 (contre 190 en S13),

] Augmentation au CHU Nord avec 68 passages en S14 (contre 41 en S13) et
représentant 24% de I'ensemble des passages,

. Stabilisation au CHOR et GHER avec respectivement 47 et 26 passages en S14.
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Figure 28. Nombre de passages aux urgences pour motif « arboviroses », par semaine et centre hospitalier, La
Réunion, S01/2025 a S14/2025
Source: réseau Oscour®, données mises a jour le 14/04/2025
Exploitation: SpF Réunion

Depuis le début de I'année et jusqu’au 4 avril, 6 déces survenus entre les semaines 11 et 13 chez des
personnes de plus 70 ans porteuses de comorbidités ont été classés comme liés au chikungunya (5
directement et 1 indirectement lié). Soit 4 nouveaux déceés.

Au 7 mai, les cas graves (définis par la défaillance d’au moins un organe) touchent principalement les
patients aux ages extrémes (+ de 65 ans et les nourrissons de moins de 3 mois). A cette date, 66 cas
graves ont été signalés. Il s’agissait de 36 adultes de plus de 65 ans et comorbides, 7 personnes de
moins de 65 ans (dont 6 présentant des comorbidités) et 23 nourrissons de moins de 3 mois.

Depuis la semaine 13 et jusqu’a la semaine 17, 6 nouveaux déceés ont été classés comme liés au

chikungunya. Ces 12 déces sont survenus chez des personnes de plus 70 ans (min-max : 71-95 ans)
porteuses de comorbidités (pathologies chroniques essentiellement). 34 autres décés sont
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actuellement en cours d’investigation a la date du 14 mai 2025 (sujets agés et comorbides) quant a
I'imputabilité du chikungunya dont un déces néonatal. Ces déces sont susceptibles de ne pas
apparaitre dans le bilan final, si I'investigation conclut a une absence de lien avec le chikungunya et
d’autres pourront étre déclarés ultérieurement.

Au 14 mai, on enregistre une diminution de I'activité pour clinique évocatrice de chikungunya en
médecine de ville depuis 2 semaines, dans un contexte de jour férié et de vacances scolaires (figure
29).

Ces données doivent étre interprétées avec prudence en raison de jours fériés (1er et 8 mai) ayant pu
modifier les habitudes de consultations en médecine de ville des patients comme des soignants. En
semaine 19, I'activité du réseau de médecins sentinelle pour motif chikungunya diminuait depuis deux
semaines. Elle est passée de 20% de I'activité totale en S17 a 14% en S18 puis a 10% en S19. Rapportée
a I’échelle de I'ile, on estime :

A 8 000* le nombre de consultations en médecine de ville pour des cas cliniquement compatibles
avec le chikungunya pour la semaine 19, soit une baisse de 44% par rapport aux 14 250 consultations
estimées en S18.

* A prés de 183 000 consultations depuis le début de I'année. Ces estimations reposent sur I'activité
des médecins de ville contribuant au réseau des médecins sentinelles de I'fle et sur les données de
I’assurance maladie
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Figure 29. Distribution de la part d’activité et du nombre estimé de consultations pour des cas cliniquement
évocateurs de chikungunya en médecine de ville, par semaine de consultation, La Réunion, SO1 a $19/2025
Source: données ARS La Réunion, données mises a jour le 20/05/2025
Exploitation: SpF Réunion

Au 28 mai, La Réunion est en phase de décroissance épidémique depuis la S17. En semaine 21, la
circulation du virus reste cependant présente et active sur toute I'lle.

On estime a 193 000 le nombre de consultations en médecine de ville pour des cas de chikungunya
depuis le début de I'année, avec une décroissance de I'activité de ville qui continue.
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Pendant I'épidémie, plusieurs cas importés de La Réunion ont été identifiés dans différents territoires
du monde: le 5 mars, un cas a été répertorié a Mayotte, le 10 mars, un cas a Wallis et Futuna, le 15
mars premier cas sur I'fle Maurice, le 2 avril en Martinique, le 19 avril en Guadeloupe.

Apres six semaines d’activité épidémique intense culminant en semaine 16, 'ensemble des indicateurs,
en forte baisse depuis, continue de diminuer au 28 mai, confirmant que La Réunion est toujours en
phase de décroissance épidémique. Bien gu’en forte diminution, la circulation du chikungunya sur I'ile
reste encore importante avec des disparités selon les secteurs géographiques. Enfin, concernant le
risque que des cas contaminés a La Réunion et virémiques en hexagone donnent lieu a 'installation
d’une chaine de transmission autochtone du virus est toujours présent. Cependant a ce jour, aucun
cas autochtone de chikungunya n’a encore été identifié en France hexagonale.

Source: Chikungunya a La Réunion. Bulletins hebdomadaires de Santé publique France accessibles a I'adresse:
https://www.santepubliquefrance.fr/recherche/#search=chikungunya

3. Quel risque pour la métropole?

L’épidémie précédente de 2005 de I'lle de La Réunion avait été a I'origine de 266 000 cas estimés de
chikungunya. Cette situation épidémiologique avait été a I'origine d’'un nombre important de cas
importés de chikungunya sur le territoire métropolitain par le biais des voyages entre I'lle de La
Réunion et le continent.
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Figure 30: Cas de chikungunya a La Réunion et cas importés en France métropolitaine (avril 2005 — décembre
2006)
Source: Pialoux G, et al. Lancet Infect Dis. 2007;7:319-327

La dynamique d'importation des cas suivait trés clairement la dynamique de I'épidémie parallelement
en cours sur l'fle.

En 2024, on a estimé a 2 267 420 le nombre de voyages par an a destination des DOM/TOM francais
(163), et 690 000 voyages spécifiguement pour La Réunion (163). Les échanges entre La Réunion et la
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métropole étant trés nombreux, I'importation de cas via les voyageurs semble donc inévitable dans le
contexte de I'épidémie de 2024-2025.

En France hexagonale, la période de mai a novembre est considérée comme la période d’activité du
moustique tigre (Aedes albopictus) et donc comme la période la plus a risque de transmission locale
du virus chikungunya. Cest aussi la période dite de surveillance renforcée des arboviroses
(chikungunya, dengue, zika), coordonnée par Santé publique France, du 1° mai au 30 novembre de
chaque année.

A partir de début mai, les données consolidées des cas importés dans différentes régions de la France
hexagonale sont publiées de facon hebdomadaire.

Début mai 2025, Santé publique France fait état de 728 cas de chikungunya importés en France
hexagonale rétrospectivement du 1°" janvier 2025 au 30 avril 2025.

A ceux-ci s’ajoutent 225 cas importés identifiés sur la période du 1e au 20 mai, 94% d’entre-eux venant
de La Réunion. Entre le 20 et le 28 mai, 116 nouveaux cas de chikungunya importés en métropole ont
été détectés.

Les autres cas importés revenant de séjour dans un des pays suivants : Maurice, Madagascar, Mayotte,
Sri Lanka.

Ces données mettent en exergue le risque d’importation sur le territoire hexagonal par le biais des
voyageurs, qu’ils soient en provenance de zones a risque faisant partie des territoires d’outre-mer
francais, ou d’ailleurs. En effet, le nombre de voyageurs francais a destination de zones tropicales a
risque de chikungunya a travers le monde s’élevait a 9 400 000 en 2024, et continue d’augmenter
chaque année (163).

Au 28 mai, aucun cas autochtone n’est signalé en hexagone. Cependant, avec I'arrivée d’'une météo
propice a I'activité du moustique vecteur, la période actuelle en France hexagonale est considérée
comme la période a risque de transmission locale. Aussi, le risque que des cas contaminés a La
Réunion, ou ailleurs, donnent lieu a l'installation d’'une chaine de transmission autochtone du virus et
donc a 'apparition de cas secondaires augmente, estime Santé publique France.

B. En 2025 une nouvelle arme, de nouveaux enjeux

1. Enjeu de protection de la population locale de La Reunion

A la différence de 2005, cette année un vaccin autorisé et commercialisé existe pour la prévention du
chikungunya. IXCHIQ®, indiqué pour I'immunisation active contre le virus du chikungunya chez les
sujets de 18 ans et plus depuis juin 2024, et a partir de 12 ans depuis 1e avril 2025, est disponible en
France depuis novembre 2024.

Dans le contexte de I’épidémie de La Réunion, la Direction Générale de la Santé a saisi la Haute Autorité
de Santé le 20 décembre 2024 pour émettre un avis urgent sur la stratégie vaccinale a mettre en ceuvre
contre le chikungunya, avec le vaccin IXCHIQ® pour les territoires de La Réunion et de Mayotte, en
tenant compte des données disponibles a date, dans un objectif de prévention de la survenue de
formes graves dans les populations a risque.

Au 13 janvier 2025, lorsque La Réunion est entrée en situation d’épidémie de chikungunya, le vaccin
était en cours d’évaluation par la HAS pour émettre des recommandations quant a son utilisation.

A ce stade, la prévention reposait sur la lutte anti vectorielle et la protection personnelle anti
vectorielle ; la vaccination pourrait compléter cette stratégie en fonction des recommandations de la
HAS mais ne se substituera pas aux autres mesures de prévention et les compléetera.
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Le 5 mars 2025, la HAS a partagé son avis sur l'utilisation du vaccin IXCHIQ®: au terme de son
évaluation, et dans le contexte de I'épidémie de chikungunya a La Réunion, la HAS recommande que
le vaccin IXCHIQ® soit utilisé dans les territoires de La Réunion et de Mayotte, en priorisant le territoire
de La Réunion dans un premier temps, en I'absence de cas notifié a Mayotte a date.

Pour son évaluation, la HAS a pris en compte les caractéristiques des épidémies passées, et en cours,
la dynamique de transmission, les caractéristiques du vaccin, le nombre de doses disponibles et les
caractéristiques des populations qui portaient le fardeau de CHIK lors de I'épidémie précédente,
considérant I'impossibilité de décrire les cas en cours pour I'épidémie de 2024-2025.

Au moment de la rédaction de I'avis, La Réunion était en situation épidémique de chikungunya avec
une comptabilisation de 1 773 cas autochtones depuis le 23 ao(it 2024. L'impact sanitaire demeurait
relativement faible, depuis le début de I'épidémie, avec treize hospitalisations de plus de 24h signalées
(sans signe de sévérité) en 2025. Aux urgences, huit passages ont été spécifiguement codés « fievre a
chikungunya ». L’dge médian des cas est de 49 ans (allant de 2 a 95 ans) et le sexe ratio H/F de 0,81.
Les groupes d'age les plus concernés sont les 45 — 59 ans (27 % des cas), les 60 — 75 ans (22 %) et les
30— 44 ans (20 %). Toutefois, en rapportant ces données a la population, le taux de déclaration le plus
élevé est observé chez les 60 — 75 ans, avec 209 cas pour 100 000 habitants, suivis des 75 ans et plus
avec 200 cas pour 100 000. A I'inverse, bien que les moins de 20 ans n'aient pas bénéficié d’'une
immunité naturelle issue de I'épidémie de 2005 — 2006, ils ne semblent pas particulierement touchés,
selon SpF.

La HAS a également pris en considération les données issues des épidémies passées. En 2005-2006,
I'incidence des cas symptomatiques de chikungunya augmentait avec I'dge. Elle était 30 fois plus
élevée chez les personnes agées de 65 ans et plus, comparée a celle observée chez les sujets agés de
moins de 45 ans. Plus de la moitié des cas graves survenaient chez les 65 ans et plus, et plus d’un tiers
sont décédés. L'incidence de la maladie symptomatique, des cas atypiques, des cas sévéres et le taux
de mortalité augmentait avec I'age (164, 165).

150 agents de lutte anti vectorielle sont susceptibles de se rendre sur des lieux de circulation active,
parmi ces agents, deux appartenant a la méme équipe intervenue sur un foyer, ont été récemment
infectés par le CHIKV (cas biologiquement confirmés). Cette contamination semble étre liée a leur
activité professionnelle, d’aprés une communication de I’ARS La Réunion (10 février 2025).

Au 25 février 2025, aucun cas de chikungunya n’a encore été rapporté a Mayotte. Cependant, la
diffusion épidémique du virus a La Réunion et le renforcement des échanges entre les deux iles a la
suite du cyclone Chido pourraient favoriser le risque d’introduction a Mayotte.

Concernant les données du vaccin, la HAS a retenu les données d'immunogénicité disponibles :

* Un seuil prédictif de protection fixé a un titre en anticorps neutralisants > 150 mesuré par le test
UPRNT50 déterminé au cours d’une étude chez les primates non-humains et confirmé par une étude
séro-épidémiologique chez I’étre humain, dont la démarche a été acceptée par les autorités
réglementaires (EMA, FDA) ;

* La séroconversion a été atteinte pour I'ensemble des personnes vaccinées, 14 jours aprés
I’administration du vaccin IXCHIQ® dans I'essai de phase | ;

* La séro-réponse obtenue chez 98,9 % (IC 95 % [96,7 ; 99,8]) de 'ensemble des personnes vaccinées
agées de 18 ans et plus, avec des taux d’anticorps neutralisants supérieurs ou égaux au seuil prédictif
de protection 28 jours aprés I'administration d’'une dose unique de vaccin IXCHIQ® dans I'essai
pivotal de phase Il ;

* Un maintien du taux d’anticorps neutralisants au-dessus de seuil prédictif de protection jusqu’a deux
ans apres la vaccination avec des résultats comparables quelle que soit la strate d’age.
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La HAS a retenu les données de tolérance disponibles, d’'une dose unique de vaccin, chez les personnes
agées de 18 ans et plus, montrant un profil de sécurité acceptable a ce jour.

* Le profil de tolérance a été jugé similaire entre les sujets dgés de 18 a 64 ans (3 652/ 4 115) et les
sujets dgés de 65 ans et plus (463/4 115), dans I'essai pivotal VLA1553-301 ;

* Toutefois, dans deux essais cliniques, cing fausses couches ont été déclarées mais considérées
comme non liés au vaccin ;

* Deux El graves (un épisode de myalgies résolutif en 30 jours mais ayant nécessité une hospitalisation
de J4 a J9 chez un homme de 58 ans ; et un syndrome inapproprié de sécrétion d’hormone
antidiurétique (SIADH)) ont été considérés comme imputables au vaccin ;

* Les manifestations de type « CHIK-Like » étaient estimées a 12,1 % chez les personnes vaccinées ;

 Par ailleurs la HAS a également pris en compte les données de pharmacovigilance, incluant un suivi
européen des évenements suivants : arthrite associée au vaccin, événements cardiovasculaires et
sécurité d’utilisation chez la femme enceinte ou allaitante ;

* Lavirémie vaccinale n’était plus détectable 14 jours apres la primo-vaccination.

La HAS a également pris en compte le recul encore limité sur I'utilisation du vaccin IXCHIQ®, en
particulier, I'absence de donnée sur les points suivants : efficacité clinique du vaccin IXCHIQ® ; co-
administration du vaccin IXCHIQ® avec d’autres vaccins contre des arboviroses (fievre jaune, dengue)
ou avec d’autres vaccins recommandés ; durée de protection conférée par le vaccin ; éventuel
phénoméne de facilitation immune associé au vaccin.

Au terme de son évaluation, la HAS recommande de vacciner en priorité les personnes a risque de

formes graves, n’ayant jamais eu de diagnostic clinique ou biologique d’infection par le virus du

chikungunya (sur la base de 'anamnése du patient), sans toutefois recommander un dépistage pré-
vaccinal.

Les groupes de population a prioriser pour la vaccination, dans un ordre de priorité sont les suivants :
— Les personnes agées de 65 ans et plus, notamment celles avec comorbidités (I’hypertension
artérielle, le diabéte, les maladies cardiovasculaires, les maladies respiratoires, les maladies
rénales, les maladies hépatiques et les maladies neurovasculaires) ;

— Les personnes agées de 18 a 64 ans avec comorbidités.

De plus, en raison d’une exposition plus élevée aux moustiques des professionnels de la lutte anti

vectorielle du fait de leur profession et de leur réle indispensable dans la gestion de I'épidémie, la HAS

préconise que cette catégorie de population soit également prioritaire a la vaccination a court terme.

A ce stade, la HAS ne recommande pas |'utilisation du vaccin IXCHIQ® chez la femme enceinte. La HAS

rappelle que s’agissant d’un vaccin vivant atténué, la vaccination par IXCHIQ® est contre-indiquée chez

les personnes immunodéprimées.

Il estimportant de souligner qu’a la suite de la vaccination, les personnes vaccinées pourront présenter

des signes cliniques similaires a une infection naturelle par le virus du chikungunya (syndrome «

CHIKLike »), pendant une période au moins égale a la durée de la virémie vaccinale. Les personnes qui

pourront bénéficier de la vaccination présenteront une séroconversion suffisante a partir de 14 jours

post-vaccination (162).

Le positionnement de I'autorité, tres attendu par les professionnels de I'lle, a permis d’éclairer les
praticiens pour les aider dans la gestion de I'épidémie. Une campagne de vaccination de la population
devait alors se mettre en place, sur la base cet avis de la HAS. La question de 'acces a des doses
gratuites pour la population s’est alors posée.

En temps normal, le remboursement des produits de santé passe par le systeme de la sécurité sociale,
qui nécessite une évaluation du produit par différentes instances gouvernementales, visant a définir
le prix du médicament, et ensuite son niveau de remboursement. Une fois les différentes étapes des
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autorités passées, il y a une période de négociations avec le laboratoire qui peut rallonger le délai
d’obtention du produit remboursable. Ce processus dure généralement plusieurs mois voire plusieurs
années. De plus, pour étre pris en charge par la sécurité sociale, un vaccin doit faire partie du calendrier
vaccinal des vaccins obligatoires ou recommandés pour la population frangaise. Un vaccin est rendu
obligatoire lorsqu’il y a un risque pour I'ensemble de la population métropolitaine. Un vaccin contre le
chikungunya n’entre donc pas dans cette catégorie pour le moment. Dans une situation de crise
comme celle qui touche La Réunion en 2025, la voie du remboursement traditionnel n’était pas
applicable, tant pour des notions de temps que de moyen de prise en charge. L’autre solution était
donc de fonctionner avec un systéeme de gestion de crise via I’achat de stock de la part des autorités,
a destination d’'une population bien définie.

Ainsi, I’Agence Régionale de Santé de La Réunion a initié la mise en place d’'une campagne de
vaccination de masse pour la population locale. C'est donc I’ARS de La Réunion qui a financé
|"approvisionnement en vaccin pour la population recommandée, et le lundi 7 avril 2025 la campagne
de vaccination a démarré en ciblant dans un premier temps la premiéere sous-population de I'avis HAS:
les personnes agées de 65 ans et plus, avec comorbidités (162).

2. Enjeu de protection de la population des voyageurs francais

Sur le territoire métropolitain, le vaccin a été initialement mis sur le marché dans le but de vacciner
les frangais voyageurs qui se rendent en zones a risque de chikungunya. Cette prévention du voyageur
passe majoritairement par les Centres de Vaccinations Internationales. La majorité de ces centres est
rattachée a des hopitaux. En tant qu’établissements publics, I'accés a de nouvelles thérapeutiques est
autorisé dés lors que les produits ont recu leur agrément aux collectivités. Ceci prend en général du
temps, plusieurs mois puisqu’il arrive a la fin d’'une cascade administrative. En effet, suite a une
recommandation de la part de la HAS, le dossier du produit passe en Commission de Transparence,
qui octroie un agrément aux collectivités, qui, une fois paru au Journal Officiel, ouvre la possibilité aux
établissement publics de référencer le produit.

Pour IXCHIQ®, seuls les centres privés ne nécessitant pas d’agrément aux collectivités et les grossistes
répartiteurs fournissant les pharmacies d’officine étaient donc en mesure de se procurer le vaccin suite
a son lancement en novembre 2024.

Néanmoins, la saisine de la DGS entrainant une prise de position de la part de la HAS anticipée par
I'actualité épidémiologique, la saisine a déclenché la cascade administrative. Aprés le 5 mars, la
commission de transparence a pu évaluer IXCHIQ® et rendre un avis en termes de SMR et ASMR. Le 19
mars, l'avis est publié avec un SMR modéré et un ASMR IV (166). Le 10 avril, la spécialité
pharmaceutique IXCHIQ® est inscrite sur la liste des médicaments agréés a |'usage des collectivités et
divers services publics.

Le référencement du produit par les CVI publics est alors possible.

Néanmoins, la prescription du produit est régie par les recommandations sanitaires aux voyageurs,
rédigées par le Haut Conseil de Santé Publique (HCSP) chaque année. En I'absence de recommandation
voyageurs pour le chikungunya, IXCHIQ® a une place trés limitée dans la consultation des
professionnels de médecine des voyages. Et ce, bien que les territoires présentant une circulation
active de chikungunya soient de plus en plus nombreux, et que les connexions entre I’"hexagone et La
Réunion présagent de nombreux voyages a risque d’exposition au virus dans le contexte épidémique.

Le HCSP ne peut proposer une recommandation voyageurs que lorsque la HAS a partagé son avis. Ainsi,

des I'avis paru, le groupe de travail du HCSP s’est emparé du sujet du chikungunya pour proposer une
recommandation a la DGS. A ce jour, les recommandations voyageurs sur le chikungunya sont toujours
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en attente de parution, mais les prises de position pour La Réunion ont permis une accélération
importante des étapes d’accés au marché pour la population des voyageurs.

C.  Mise en place de la campagne

1. Point de vue laboratoire

Suite a la parution de I'avis de la HAS, I’ARS s’est positionnée aupres du laboratoire pour financer les
40 000 doses disponibles a court terme de la part du laboratoire. Le laboratoire était en possession de
40 000 doses déja produites et libérées pharmaceutiquement qui étaient donc disponibles a court
terme, mais ces doses se trouvaient aux Etats-Unis. En effet, Valneva est un laboratoire franco-
autrichien dont les sites de production sont basés en Europe, mais des filiales commerciales existent
en dehors de I'Europe, notamment aux Etats-Unis, et c’est cette filiale qui était en possession d’une
telle quantité de doses disponibles. Le laboratoire a alors mis en place le rapatriement de ces 40 000
doses, en lien avec les autorités de santé, notamment I’ANSM en France.

La premiére étape consistait en une demande a I’ANSM d’autorisation d’importation de ces doses avec
packaging ameéricain ; celle-ci a été faite directement par I’ARS de La Réunion, ce qui a été facilitant.
Un des requis pour l'importation était de prouver que les conditions de transport et de stockage des
doses, c’est a dire entre 2 et 8 degrés Celsius, avaient bien été respectées depuis que les doses avaient
quitté le sol européen, soit sur une période de 8 mois. Tous les certificats ont pu prouver les données
nécessaires, '’ANSM a donc accordé |'autorisation d’importation sous quarantaine pour transport
entre les Etats-Unis et le dépositaire du laboratoire.

Le transport devait étre maintenu entre 2 et 8 degrés Celsius avec une ventilation active qui permet le
maintien de la température pour assurer le transport retour des Etats-Unis vers I'Europe.

Les doses sont arrivées sur le territoire européen via le dépositaire Européen de Valneva qui est en
Allemagne, puis revenues en France chez le dépositaire de la filiale France de I’entreprise, qui devait
ensuite les envoyer a La Réunion.

L’ARS de La Réunion a mandaté les trois grossistes répartiteurs de I'ile afin de commander les 40 000
doses et de profiter de leurs compétences logistiques pour les réceptionner et les stocker. La
campagne de vaccination contre le chikungunya a concordé avec la campagne de vaccination de la
grippe de I'hémisphere sud, ce qui a complexifié la tache des grossistes répartiteurs qui disposent
d’entrep6ts frigorifiques de taille limitée. Il a donc été nécessaire de découper les commandes afin de
cadencer les envois.

D’autre part, le flux classique d’envoi de doses est calibré pour des envois de 100 doses maximum a la
fois. Ici, les grossistes ont passé des commandes de 4000 a 8000 doses a la fois. Pour les envois, ce
sont des caisses isothermes de la marque Kalibox® avec systeme de frigorification passive qui
contiennent 200 doses par caisse qui ont été utilisées. Ceci représentait un enjeu de préparation de
commandes complexe avec la préparation de plusieurs caisses par commande, en chambre froide afin
de respecter les conditions de stockage pendant la préparation des commandes. De plus, la taille des
cartons standard de transport de vaccin ne correspond pas a la taille des Kalibox®, il a donc été
nécessaire de déconditionner les vaccins pour les reconditionner sous Kalibox®. Des équipes de
préparation de commande ont été mobilisées en week-end pour préparer les différentes vagues
d'envoi et garantir les expéditions dans les temps.

Le laboratoire est responsable de la logistique des produits jusqu’a leur livraison au transitaire, qui lui
charge les commandes dans I’avion. Chaque grossiste de I'ile travaille avec un transitaire en hexagone
qui est en charge de la coordination des envois de commandes avec compagnies aériennes. En effet,
les échanges avec La Réunion ne se font que via des transits commerciaux, il n’existe pas de ligne
dédiée aux échanges de marchandises. Ainsi, si un avion est plein, le commandant de bord a tout
pouvoir pour décider quoi emmener, les vaccins ne sont pas sur la liste des marchandises prioritaires.
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D’autre part, chaque caisse isotherme de transport des vaccins garantit un maintien de la température
entre 2 et 8 degrés Celsius pendant 120h, soit 5 jours, entre la fermeture de la Kalibox® et son
ouverture chez le client. Si une caisse reste a I'aéroport trop longtemps parce qu’elle est refusée a
I'embarquement, alors une excursion de température peut arriver. Les sondes de température
présentes dans chaque caisse permettent au moment de la réception par le grossiste de vérifier que
les conditions de stockage ont respecté les requis pour garantir la qualité des doses de vaccin
importées. Si les données de température montrent une excursion, apres analyse par Valneva, il peut
étre nécessaire de détruire les doses qui ont pu étre endommagées pendant le transport.

Un autre requis de I’ANSM pour l'utilisation de ces doses américaines en France, est d’adresser un
courrier avec chaque boite de vaccin destiné aux professionnels de santé en expliquant que les doses
viennent des Etats-Unis, fournir la notice en francais et donner le point de contact de suivi de la
pharmacovigilance. Le vaccin est fourni sans aiguilles, I'’ARS a donc commandé les aiguilles nécessaires,
et ce sont les grossistes qui se sont chargés de la création d’un kit avec chaque boite de vaccin,
contenant le courrier et 'aiguille.

Afin de communiquer sur le bon usage du vaccin auprés des professionnels de I'ille, Valneva a envoyé
deux représentants la semaine précédant l'arrivée des premiéres doses sur I'lle. Les praticiens des
centres hospitaliers, les infirmiers de ville, les pharmaciens de ville ont été trés réceptifs aux
communications afin de se préparer au mieux a la mise en place de la campagne. En revanche, les
médecins généralistes n'ont pas souhaité étre en contact avec les représentants du laboratoire et
n’ont donc pas pu bénéficier des échanges et informations sur le profil du produit.

2. Point de vue des systemes de santé locaux, role du
pharmacien dans la mise en place de la campagne

Sur I'lle de La Réunion, I'ARS, autorité de santé locale sur le territoire, était donc en charge de la
coordination et de la mise en place de la campagne de vaccination. Les premiers acteurs impliqués ont
été les trois grossistes répartiteurs qui ont été mandatés par I’Agence pour passer les commandes de
vaccin.

Pour la mise en place de la vaccination, il a été nécessaire d’étendre le nombre d’acteurs en capacités
d’administrer le vaccin. En effet, ne faisant pas partie du calendrier de vaccination national, IXCHIQ®
ne peut étre prescrit et administré que par des médecins. Or, en période d’épidémie, les médecins
généralistes de I'lle étaient saturés par les consultations de diagnostic et de suivi de chikungunya. Afin
de soulager le systéme de santé sur les actes d’administration, I’Ordre National des Pharmaciens et les
syndicats professionnels ont été mobilisés afin d’obtenir une autorisation d’administration d’IXCHIQ®
par les pharmaciens d’officine. Suite a la parution de I'arrété du ler avril 2025 relatif a I'organisation
d'une campagne de vaccination contre le chikungunya a La Réunion, les pharmaciens de I'lle ont été
autorisés a administrer ce vaccin (167).

Conformément aux recommandations de la HAS, la campagne de vaccination est organisée au
bénéfice des personnes considérées comme a risque de développer une forme grave :

. personnes agées de 65 ans et plus, notamment celles avec comorbidités (hypertension
artérielle, diabéte, maladies cardiovasculaires, respiratoires, rénales, hépatiques et
neurovasculaires) ;

. personnes agées de 18 a 64 ans avec comorbidités.

Les pharmaciens peuvent administrer sur prescription ces vaccins, des lors qu’ils respectent les
conditions de formation définies a I'article R. 5125-33-8 du code de la santé publique, ou s’ils ont regu
une formation spécifique a I'administration de ces vaccins (168).

Le vaccin est alors délivré au patient en pharmacie de ville, sur présentation d’une prescription
médicale portant la mention « procédure ARS » et de sa carte vitale.
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La vaccination, en une seule injection, peut se faire, sur prescription médicale, aupres des
professionnels de santé suivants :

* un médecin ou un infirmier ;

* un pharmacien d’officine, formé a I'administration des vaccins (169).

3. Lancement de la campagne 7 avril

Le 7 avril, les doses étant recues, libérées, disponibles en pharmacies d’officine, la campagne de
vaccination a pu étre lancée. Dans un premier temps, I’ARS a souhaité prioriser la population ciblée au
premier niveau de la recommandation de la HAS, c’est donc a destination des personnes agées de 65
ans et plus, avec comorbidités, ainsi que les agents de la lutte anti vectorielle que les doses de vaccin
ont été adressées. Les autorités se sont positionnées pour commander a nouveau des doses d’IXCHIQ®
aupres du laboratoire, alors en mesure de fournir des doses provenant d’autres lots européens. Le 17
avril, I’ARS a étendu la vaccination a toutes les populations de la recommandation de I’ARS. Il est alors
possible de bénéficier de la vaccination pour toute personne de I'lle de plus de 18 ans avec
comorbidités, et de plus de 65 ans avec ou sans comorbidités.

Le 22 avril, des doses ont été envoyées de La Réunion a Mayotte pour la mise en place d’'une campagne
de vaccination a destination de I’'ensemble des populations mentionnées dans I'avis HAS.

D. Lesrisques associés a la mise en place d’'une campagne de
vaccination de masse

Le ministére chargé de la Santé et de I’Acces aux Soins a été informé le 23 avril par 'ANSM de la
survenue de deux événements indésirables graves a la suite de la vaccination contre le chikungunya
avec le vaccin IXCHIQ® a La Réunion, dont un déces, puis d’un troisieme cas grave le 25 avril. Les trois
événements indésirables graves confirmés sont survenus chez des personnes de plus de 80 ans
présentant des comorbidités. Deux personnes ont présenté des symptomes similaires a ceux d’'une
forme grave de chikungunya quelques jours aprés la vaccination, dont I'une est décédée. La troisieme
est sortie d’hospitalisation. Compte tenu de la gravité de ces événements, la DGS a saisi en urgence le
24 avril la HAS pour réévaluer les indications de vaccination contre le chikungunya par le vaccin
IXCHIQ®.

La HAS s’est prononcée le 25 avril en faveur d’une révision des cibles de la vaccination. Conformément
a cet avis, les autorités sanitaires retirent de la cible vaccinale, sans délai, les personnes de 65 ans et
plus présentant ou non des comorbidités. La vaccination reste ouverte pour les personnes agées de 18
a 64 ans présentant des comorbidités.

La HAS considére nécessaire de réévaluer la balance bénéfices/risques du vaccin IXCHIQ® chez les
sujets agés de 65 ans et plus, compte tenu des incertitudes actuelles sur la sécurité de ce vaccin dans
cette population et ce malgré la persistance d’une forte épidémie a La Réunion. La HAS recommande
de suspendre la vaccination contre le chikungunya avec le vaccin IXCHIQ®, chez les sujets de 65 ans et
plus et ce sur I'ensemble du territoire frangais dans I'attente de données complémentaires de
pharmacovigilance, nationales ou internationales. Dans ce contexte, les voyageurs de 65 ans et plus
ne doivent pas non plus se faire vacciner avec le vaccin IXCHIQ® (170).

Le 7 mai, le comité de sécurité de I'European Medicines Agency (le PRAC) a entamé un examen du
vaccin IXCHIQ® a la suite de rapports faisant état d'effets indésirables graves chez des personnes agées.
Bon nombre des personnes concernées souffraient également d'autres maladies et la cause exacte de
ces effets indésirables ainsi que leur lien avec le vaccin n'ont pas encore été déterminés.

Jusqu'a présent, 17 effets indésirables graves, dont deux cas ayant entrainé la mort (un homme de 84
ans qui a développé une encéphalite aprés avoir recu le vaccin, le second, celui d'un homme de 77
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ans), ont été signalés dans le monde entier chez des personnes agées de 62 a 89 ans ayant recu le
vaccin.

Etant donné que les études sur IXCHIQ® concernaient principalement des personnes agées de moins
de 65 ans et que la grande majorité des cas graves concernaient des personnes agées de 65 ans et
plus, le comité recommande temporairement de restreindre ['utilisation du vaccin.
A titre de mesure temporaire pendant qu'un examen approfondi est en cours, IXCHIQ® ne doit pas
étre utilisé chez les adultes agés de 65 ans et plus. La vaccination par IXCHIQ® peut se poursuivre chez
les personnes dgées de moins de 65 ans, conformément aux recommandations officielles (171).

Cette décision au niveau européen a entrainé une modification du Résumé des Caractéristiques du
Produit, avec une indication du vaccin de 12 a 64 ans et une contre-indication chez les sujets de plus
de 65 ans (136).

Le 10 mai, I’ARS de La Réunion soutient que le deuxieme déces n’est pas en lien avec le vaccin (172).
Dans |'attente des conclusions des autorités, I'imputabilité des cas graves et du premier déces au
vaccin n’est pas avérée. Les activités de promotion du vaccin sont suspendues en France et ’ANSM a
demandé au laboratoire de communiquer sur la situation auprés de tous les prescripteurs et
personnels administrant le vaccin en France.

Les annonces des autorités de santé ont sans surprise engendré un important ralentissement de la
campagne vaccinale en générant de la crainte de la part du grand public, et la méfiance de certains
prescripteurs.

E. Conclusion

La réémergence du virus du chikungunya sur le territoire de La Réunion a eu un impact tres important
sur I'accés du vaccin IXCHIQ® au marché. De nombreuses étapes ont pu étre franchies rapidement, ce
qui a montré la réactivité des autorités une fois la position de la HAS partagée. Néanmoins, comme le
montre la dynamique de I'épidémie, la campagne a certainement démarré trop tard pour avoir un
impact significatif sur la transmission sur I'ile. Et ce alors que le laboratoire s’était rendu disponible
pour échanger avec les autorités sur le sujet de la mise a disposition du vaccin a La Réunion depuis le
mois de novembre 2024, mais il a fallu attendre début mars pour la parution de I'avis HAS.

Dans le cadre de la campagne de vaccination de La Réunion, les sujets qui ont été vaccinés
correspondent a une population qui n’a pas été évaluée dans le cadre des études cliniques. En effet,
les études de phase | et de phase Ill n’incluent que des sujets en bonne santé, ainsi les résultats de
sécurité et d'immunogénicité obtenus dans la population de plus de 65 ans proviennent de sujets sans
comorbidités. Il était donc difficile d’anticiper I'effet qu’aurait le vaccin sur cette population ciblée.

Ces effets indésirables et la suspension de la campagne pour une partie de la population ont
malheureusement généré un sentiment de tromperie aupres de certains prescripteurs, et augmenté
le niveau de scepticisme de la population locale face a la vaccination qui était déja préexistant.

Beaucoup de choses ont été accélérées dans le contexte de cette épidémie car elle a eu lieu sur un
territoire frangais. Cependant, de nombreuses zones dans le monde présentent une circulation encore
plus importante de chikungunya. Par exemple au Brésil plus de 400 000 cas ont été confirmés en 2024
et plus de 100 000 depuis le début de 2025 (109).

Il est maintenant nécessaire que les recommandations de la part du HCSP paraissent, afin de donner
aux prescripteurs la possibilité de proposer le vaccin aux voyageurs. Les experts de la médecine des
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voyages estiment qu’en 2025 il n’est pas acceptable qu’un vaccin soit disponible pour une population
localement exposée au virus mais ne le soit pas pour les voyageurs.
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IV. Conclusion et ouverture

Acejour, I'épidémie est en décroissance sur le territoire de La Réunion, néanmoins le risque se déplace
vers |’hexagone qui entre dans une saison propice a la transmission locale par la présence des vecteurs.
Il est difficile d’attribuer le ralentissement de la propagation du virus a la vaccination, les données de
séroprévalence ne sont pas disponibles, tant par le virus sauvage que la souche vaccinale.

Néanmoins, lors de I'épidémie passée, une premiére vague avait eu lieu d’avril a décembre 2005 avec
entre 100 et 350 cas par semaine. C'est en fin d’année que la deuxiéme vague, explosive, a commencé
avec une reprise de I'augmentation et ensuite le pic de I'épidémie en janvier 2006 avec 47 000 cas par
semaine, dans des proportions donc bien plus importantes que la premiére vague. La décroissance
s’est ensuite étalée sur 6 mois.
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* Rapportés par le dispositif de recherche active pour les périodes d"avril a décembre 2005 et de juin 2006 a avril 2007 ; estimés a partir des
données des médeans sentinelles de janvier a mai 2006.

Figure 31: Courbe épidémique du chikungunya a La Réunion, en France, en 2005, 2006 et 2007 (173)

La question se pose de la cinétique a venir de I'épidémie de cette année a La Réunion, devons-nous
nous attendre a une reprise des cas a la saison prochaine? La vaccination peut-elle avoir un impact sur
cette cinétique?
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Annexe 1: Caractéristiques de base de la phase | (VLA1553-101)

Age au moment du dépistage (années)

Moyenne 32.8 323 325 31.5 345 325

Min / Max 21.0/43.0 21.0/45.0 19.0/45.0 19.0/45.0 22.0/45.0 19.0/45.0
IMC (kg/m?)

Moyenne 26.2 25.1 26.0 254 26.4 25.8

Min / Max 20.8/29.4 19.0/29.9 20.1/29.8 20.6 /29.5 20.1/29.7 19.0/29.9

Sexe [n (%)]
Homme 28 (90.3) 23 (76.7) 55(93.2) 23 (95.8) 23 (88.5) 106 (88.3)
Femme 3(9.7) 7 (23.3) 4 (6.8) 1(4.2) 3 (11.5) 14 (11.7)

Ethnie [n (%)]

Hispanique ou 3(9.7) 4(13.3) 1(1.7) 0(0.0) 1(3.8) 8(6.7)
latino

Non hispanique 28 (90.3) 26 (86.7) 58 (98.3) 24 (100) 25 (96.2) 112 (93.3)
ou latino

Race [n (%)]

Indien 0(0.0) 0(0.0) 1(1.7) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.8)
d'Amérique ou

indigéne de

I'Alaska

Asiatique 2 (6.5) 1(3.3) 2 (3.4) 2 (8.3) 0(0.0) 5(4.2)
Noirs ou afro- 6 (19.4) 3 (10.0) 8(13.6) 2 (8.3) 3(11.5) 17 (14.2)
américains

Blanc 22 (71.0) 26 (86.7) 48 (81.4) 20 (83.3) 23 (88.5) 96 (80.0)
Autres 1(3.2) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.8)

Abréviations : IMC : indice de masse corporelle ; ITT : intention de traiter ; M12 : mois 12 ; n : nombre de participants, les
pourcentages sont basés sur les observations non manquantes (Total) ; M6 : mois 6 ; re-vaccination : re-vaccination.
Faible dose = 3,2x103 DICT(so) ; dose moyenne = 3,2x10* DICTsp; forte dose = 3,2x10° DICTso,
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Annexe 2: Caractéristiques de base de la phase IIl (VLA1553-301).

Age (années)

n 3082 1033 4115
Moyenne (SD) 45.1 (15.4) 45.0 (15.6) 45.0 (15.5)
Min, Max 18, 88 18, 94 18, 94

Groupe d'age [n (%)]

218 ans - 64 ans 2736 (88.8) 916 (88.7) 3652 (88.7)
265 ans 346 (11.2) 117 (11.3) 463 (11.3)
IMC (kg/m?)

n 3078 1029 4107
Moyenne (SD) 30.5(7.4) 30.0(7.1) 30.4 (7.4)
Min, Max 14.1,102.3 16.6, 63.1 14.1,102.3

Sexe [n (%)]

Femme 1682 (54.6) 569 (55.1) 2251 (54.7)
Homme 1400 (45.4) 464 (44.9) 1864 (45.3)

Race [n (%)]

Indien d'Amérique ou indigéne 27 (0.9) 5(0.5) 32 (0.8)
de I'Alaska

Asiatique 51(1.7) 17 (1.6) 68 (1.7)
Noirs ou afro-américains 451 (14.6) 122 (11.8) 573 (13.9)
Natifs hawaiens ou autres 13 (0.4) 5(0.5) 18 (0.4)

insulaires du Pacifique

Blanc 2456 (79.7) 853 (82.6) 3309 (80.4)

Autres 84 (2.7) 31 (3.0) 115 (2.8)
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Ethnie [n (%)]

Hispanique ou latino 545 (17.7) 177 (17.1)
Non hispanique ou latino 2,498 (81.1) 840 (81.3)
Pas de rapport 34 (1.1) 14 (1.4)
Inconnu 5(0.2) 2(0.2)

722 (17.5)

3,338 (81.1)

48(1.2)

7(0.2)

Abréviations : IMC : indice de masse corporelle ; n : nombre de participants ; SD : écart-type.
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Annexe 3: Caractéristiques de base de la phase Il (VLA1553-302).

Age (années)

Moyenne (SD)
Min, Max

IMC (kg/m2)

Moyenne (SD)
Min, Max
Sexe [n (%)]
Femme
Homme

Race [n (%)]

Indien d'Amérique ou
indigéne de I'Alaska

Asiatique
Noirs ou afro-américains

Natifs hawaiens ou autres
insulaires du Pacifique

Blanc

Autres

Ethnie [n (%)]
Hispanique ou latino

Non hispanique ou latino

136

33.2(7.03)

18, 45

136

29.4 (7.7)

17.5,72.8

75 (55.1)

61 (44.9)

4(2.9)

6 (4.4)

21 (15.4)

103 (75.7)

2(1.5)

19 (14.0)

117 (86.0)

137

33.2(7.78)

18, 45

137

29.6 (7.7)

13.7,61.8

76 (55.5)

61 (44.5)

1(0.7)

5(3.6)

22 (16.1)

1(0.7)

106 (77.4)

2(1.5)

17 (12.4)

119 (86.9)

96

135

33.2(7.43)

18, 45

135

29.1 (6.9)

14.0,49.7

72 (53.3)

63 (46.7)

7(5.2)

19 (14.1)

106 (78.5)

3(2.2)

19 (14.1)

115 (85.2)

408

33.2(7.40)

18, 45

408

29.4 (7.5)

13.7,72.8

223 (54.7)

185 (45.3)

5(1.2)

18 (4.4)

62 (15.2)

1(0.2)

315 (77.2)

7(1.7)

55 (13.5)

351 (86.0)



Inconnu 0 1(0.7) 1(0.7) 2(0.5)

Abréviations : IMC : indice de masse corporelle ; CRF : case report form ; n : nombre de participants ; SD : écart-type.
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Annexe 4. Phase Il (VLA1553-303) Caractéristiques de base

Caractéristiques

Age (années), moyenne (fourchette)

18-64 ans

(N=310)

> 65 ans

(N=53)

47.7 (18-78)

44.1(18-64)

68.7 (65-78)

Sexe [n (%)]

Femme

207 (57%)

177 (57.1%)

30 (56.6%)

Race [n (%)]*

Blanc 280 (77.1%) 237 (76.5%) 43 (81.1%)
Noirs ou afro-américains 52 (14.3%) 44 (14.2%) 8 (15.1%)
Autres 20 (5.5%) 19 (6.1%) 1(1.9%)

Ethnie [n (%)]*

Non hispanique ou latino

314 (86.5%)

265 (85.5%)

49 (92.5%)

Abréviations : n : nombre de participants ; * : la race et I'ethnie les plus fréquentes sont présentées.
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Annexe 5: Phase Il (VLA1553-321) Caractéristiques de base

Age (années)

Moyenne (SD)
Min, Max

IMC (kg/m2)

Moyenne (SD)
Min, Max
Sexe [n (%)]
Femme
Homme

Race [n (%)]

Indien d'Amérique ou indigéne
de I'Alaska

Asiatique

Noirs ou afro-américains
Multiracial

Blanc

Autres

Ethnie [n (%)]
Hispanique ou latino
Non hispanique ou latino

Disparu

502

14.5 (1.70)

12,17

502

21.63 (4.81)

13.86, 45.19

269 (53.6)

233 (46.4)

2 (0.4)

2(0.4)

66 (13.1)

120 (23.9)

167 (33.3)

145 (28.9)

358 (71.3)

140 (27.9)

4(0.8)

252

14.4 (1.66)

12,17

252

21.78 (4.75)

14.01, 44.44

137 (54.4)

115 (45.6)

2(0.8)

31(12.3)

72 (28.6)

78 (31.0)

69 (27.4)

172 (68.3)

79 (31.3)

1(0.4)

754

14.5 (1.68)

12,17

754

21.68 (4.79)

13.86, 45.19

406 (53.8)

348 (46.2)

4 (0.5)

2(0.3)

97 (12.9)

192 (25.5)

245 (32.5)

214 (28.4)

530 (70.3)

219 (29.0)

5(0.7)
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Abréviations : IMC : indice de masse corporelle ; CRF : case report form ; n : nombre de participants ; SD : écart-
type.
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