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INTRODUCTION

La dengue est une arbovirose appartenant au genre Flavivirus.

La famille des Flavivirus comprend plus de 70 membres dont des pathogenes
humains comme la fiévre jaune ou I'encéphalite japonaise.

La dengue est transmise par le moustique femelle Aedes. Il existe deux especes
Aedes vectrices de la dengue : Aedes aegypti et Aedes albopictus (aussi appelé
moustique tigre) qui sont également vectrices des virus Chikungunia et Zika.

1.Cycle larvaire

La vie des moustiques comprend une phase immature aquatique et une phase
adulte aérienne. lls se développent en 4 étapes : ceuf, larve, nymphe et adulte. lls
effectuent cette métamorphose compléte entre 5 jours et plusieurs mois en fonction
des conditions environnementales. Contrairement aux autres moustiques, Aedes
pond ses ceufs non pas a la surface de I'eau mais sur une surface solide humide.
Ces derniers ne poursuivront leur cycle de croissance qu’une fois entierement
recouverts d’eau, dans lintervalle ils sont en « quiescence » ce qui leur permet de
coloniser des territoires lointains par « voyage » sans étre altérés.

ta Charente
Marltime

Figure 1 : Cycle larvaire du moustique (Source département de Charente Maritime)
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2. Epidémiologie

Dans le monde

Actuellement plus de 55% de la population mondiale est exposée au virus de la
dengue, soit 3.9 milliards de personnes réparties dans plus de 120 pays. On estime
a plus de 350 millions le nombre annuel d’infections a I'échelle mondiale et 20 a 25
000 déces par an. Virus endémique, I'Asie, I'Afrique et I'Amérique du Sud
représentent respectivement 70, 16 et 14% des infections mondiales. L’Inde pour
'Asie, le Brésil et le Mexique pour 'Amérique représentent plus de la moitié des
infections dans ces continents. (1,2)

Evidence
consensus

I Complete absence _
I Good
[ Moderate
Poor
Indeterminable
[ Poor

I Moderate
B Good
B Complete presence

Figure 2 : Répartition mondiale des cas de dengue (Source (2))

Les premiéres références décrivant la maladie remontent a la fin du premier
millénaire en Chine. Sa distribution mondiale a débuté au cours du 18°™¢ siécle en
méme temps que le commerce maritime. (3,4)

Au cours des dernieres décennies, le virus de la dengue a fortement progressé en
termes de nombre et de répartition mondiale.

Cette expansion s’explique par la dissémination du moustique Aedes. Celle-ci est
favorisée par la forte capacité d’adaptation du moustique a un nouvel environnement,
aux changements climatiques, au développement des échanges internationaux ainsi
qgu’a la multiplication des zones urbaines et semi-urbaines. Tout ceci est potentialisé
par un mauvais contréle de la surveillance de la maladie et des vecteurs.(5-7)

Inévitablement, il est décrit de plus en plus de co-infections avec des pathologies
comme la Leptospirose, le VIH, le Chikungunya ou le Paludisme mais également des
transmissions via les transfusions sanguines (8). Plusieurs cas de co-infections avec
le virus HIN1 ont été décrits majorant la virulence des deux virus et la réponse
immune de I'héte (9).



En France métropolitaine

Initialement restreint aux régions tropicales et subtropicales, ce virus se développe
de plus en plus dans les régions tempérées ; I'Europe est aujourd’hui a risque
d’épidémie. En France métropolitaine le moustique Aedes albopictus s'est
progressivement disséminé depuis 2004. Actuellement il est implanté et actif dans 51
départements francais. Il est répertorié chague année une dizaine de cas
autochtones et des centaines de cas d’'importation. Face a cette maladie émergente
la HAS a classé la dengue comme maladie a déclaration obligatoire, afin d’'organiser
une surveillance sanitaire sur le territoire frangais. (10)

A La Réunion

Les deux espéces de moustique Aedes sont présentes avec une surreprésentation
du moustique Aedes Albopictus.

Une épidémie historique de DENV-2 a touché La Réunion en 1977-78 avec 30% de
la population atteinte.

Entre 2014 et 2016, les principaux sérotypes circulants étaient le DENV-1, le DENV-
2 et le DENV-3. Depuis 2017, le sérotype le plus couramment notifié est le DENV-2,
le DENV-1 et le DENV-4 étant signalés occasionnellement parmi les cas importés
ainsi que de rares cas locaux pour le DENV-1.

Le sud de l'ile est la partie la plus touchée. Dans 'ouest et le nord de I'ile, le nombre
de cas augmente et de nouvelles zones de transmission ont été détectées.

DENGUE A LA REUNION EN 2019 (S18 et S19)
Localisation des cas par date de début des signes

SeAlipos
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Figure 3 : Location géographique des cas de dengue a La Réunion en 2019 (Source (10))



Depuis 2018, La Réunion subit une tres forte augmentation du nombre de cas de
dengue, avec presque 7 000 cas en 2018 soit une augmentation de 6 000% par
rapport a 2017 (100 cas).

Le 10 juillet 2018, les autorités locales ont déclenché le niveau 4 du plan
d’organisation de la réponse de sécurité civile (Orsec) contre la dengue, ce qui
correspond a une épidémie de niveau moyen. Ce niveau est toujours en cours
actuellement.

2018 150
1800 7 w2019
100 !
w
@ 1600 p—
-
'™ S0
- 1400
<
0
© 1200
Q. ) )
¥}
—
w= 1000
o
—_
2 800
E
> 600
400
200 \\
WNivnc

S01S03505S07S09511513515517519521523625527 529531 533535537539 541 S43 545 S47 $49 551

Week of symptoms onset

Figure 4 : Incidence de la dengue a La Réunion de 2018 & 2021 (Source CIRE Océan Indien)

Du ler janvier au 30 avril 2019, plus de 7 700 cas confirmés ont été notifiés.

A cette échéance, 50 000 cas probables avaient été signalés sur I'lle depuis 2018,
dont 22 000 en 2019. Au total, dix-huit décés liés a la dengue ont été rapportés entre
2018 et 2019. Le nombre de consultations dans les services d’'urgence motivées par
la dengue est passé de 475 en 2018 a 1 102 en 2019. Le nombre d’hospitalisations a
lui aussi augmenté, passant de 12 en 2017 a 156 en 2018 puis a 271 au 30 auvril
2019. Une hospitalisation dure en moyenne 2 a 4 jours. Le taux d’hospitalisation post
urgences était de 40%.



3. Impact économique

La dengue colte en Amérique plus de 2 milliards de dollars et plus de 1 milliard en
Asie du Sud Est. (11,12)

Ces chiffres ne tiennent pas compte du co(t de la lutte antivectorielle ni du véritable
impact économique et social de cette maladie, car ils ne mesurent pas I'impact global
comme les pertes d’emploi, 'absentéisme scolaire, I'impact sur le tourisme. (4)

Devant I'explosion de la maladie, la derniere décennie a vu une recrudescence de la
recherche virologique, la pathogénese et 'immunologie de la dengue ; mais aussi le
développement d’antiviraux, de vaccins et moyens de lutte antivectorielle en vue d’un
contréle et d’'une prévention de la maladie.

4. Physiopathologie

Le virus de la dengue infecte certains tissus plus spécifiquement, notamment les
cellules sinusoidales du foie et de la rate, les macrophages et cellules polynucléées
sanguines, mais aussi I'endothélium pulmonaire et rénal. (13)

La protéine non structurale NS1 en particulier, induit une hyperperméabilité
endothéliale systémique, notamment pulmonaire, en perturbant le glycocalyx de
surface. Elle déclenche en méme temps la libération de cytokines inflammatoires
favorisant d’autant plus la fuite vasculaire. (14)

Soe et al, ont également démontré que la fuite vasculaire des cellules infectées par
la dengue est principalement due a des modulations des interactions intercellulaires.
(15) La fonction barriere vasculaire des cellules infectées varie en fonction de la
lignée cellulaire, du sérotype de DENV et de la charge virale.



5. Signes cliniques et biologiques

Il existe quatre sérotypes de dengue : DENV-1, DENV-2, DENV-3 et DENV-4 répartis
de facon inégale dans le monde. Au sein de ces sérotypes il existe une multitude de
génotypes distincts témoignant d’'une grande variabilité génétique du virus, d’un
potentiel de virulence important et donc de manifestations cliniques différentes (16).
Plusieurs auteurs ont notamment montré que la DENV-2 est associée a une
majoration des événements hémorragiques et la DENV-1 a une fuite capillaire plus
importante. (17-19)

Clinique

Environ 400 millions de personnes sont infectées chaque année, 96 millions
présentent des symptdémes dont 500 000 ont des formes graves soit 1 a 3% du
nombre de cas total. Les formes graves sont plus fréquemment trouvées chez les
enfants de moins de 15 ans, le sexe féminin, un indice de masse corporelle éleve,
lors des secondes infections ou chez les nourrissons primo-infectés d’'une meére
atteinte lors de la grossesse.(3,20). A linverse, il existe une diminution de la gravité
de la dengue chez les individus noirs par rapport aux individus blancs. (21,22)

La grande majorité des dengues sont asymptomatiques. Lorsque celles-ci sont
symptomatiques, elles sont dans plus de 95% des cas des formes bénignes. Elles
s’expriment alors par de la fievre, des céphalées, des douleurs rétro-orbitaires,
myalgies, arthralgies, éruptions cutanées, nausées, vomissements, adénopathies.
Les formes séveres (1-3% des cas totaux) résultent d’'une fuite plasmatique massive
pouvant amener a des états de choc, des détresses respiratoires, des hémorragies
séveéres ou encore des atteintes organiques graves (foie, systeme nerveux central,
cceur ou autres organes).

L’étude Brésilienne Werneck et al de 2018 a montré un taux onze fois plus important
de décés en cas de comorbidité associée telle que le diabéte, I'asthme,
'anémie...Cette mortalité augmentée est due a la fragilité de ces patients mais
également a des formes de dengue séveére plus fréquentes. (23)

La transmission interhumaine du virus se fait donc par l'intermédiaire du moustique.
L’insecte en piquant un individu contaminé par le virus de la dengue, devient porteur
sain de ce virus. Aprés une incubation de 4 a 10 jours, le moustique peut alors le
transmettre a d’autres individus et ce tout au long de sa vie.
Une fois infecté, l'individu subit une période d’incubation pouvant aller de 4 a 10
jours, les symptdmes durent en moyenne entre 2 a 7 jours avec une aggravation de
ceux-ci vers le 4™ jour conjointement a la baisse de la fieévre. La défervescence est
la période critique ou la permeéabilité capillaire est la plus importante et
s’accompagne d’une augmentation de [I'hématocrite et des manifestations
hémorragiques cliniques (pétéchies, gingivorragies, épistaxis, hémoptysie...).
L’individu est contaminant entre 2 jours avant et 7 jours apres le début des
10



symptoémes. Une convalescence d’'une quinzaine de jours est souvent observée ; il
est également décrit la persistance d’'une asthénies et d’arthralgies de plus de 2 ans
en post dengue (24).

La guérison entraine une immunité a vie contre le sérotype a l'origine de l'infection,
mais pas contre les trois autres. Une réinfection, notamment le deuxiéme contact
avec le virus, accroit le risque de développer une dengue sévere par phénoméne de
facilitation immunologique : les anticorps produits lors de la premiére infection ne
sont pas capables de neutraliser ce nouveau sérotype et facilitent au contraire sa
multiplication dans les monocytes, déclenchant une réaction inflammatoire intense
(via des cytokines activant le complément) avec augmentation de la perméabilité
vasculaire. (20,25)

Des signes d’alerte cliniques et biologiques ont été définis par TOMS en 2009
redéfinissant la classification initiale de 1997. Cette nouvelle classification a été mise
en place pour anticiper la progression vers des formes graves. (1)

Classification des cas de dengue par gravité

Dengue % signes d’alerte Dengue sévére

Avec

signes d'alerte

Critéres définissant la dengue t signes d’alerte Critéres de la dengue séveére

ALT = sarven e LAST = asper arvisob eraiérase | SNC « systtrie netveur tentr | BCD » syndiome de thoe ) 8 la dengue | HCT  hamatoceie

Figure 5: Classification des cas de dengue grave (Source (1))
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Biologie

L’un des premiers signes biologiques observeé est une leucopénie <5000/mma3 induite
par une infection des cellules de 'hématopoiése par le virus. La thrombopénie est
mixte : centrale par destruction des mégacaryocytes et périphérique par destruction
plaquettaire par des auto-anticorps et/ou agrégation excessive. Elle n’est donc pas
un bon critére prédictif d’'une hémorragie. |l est fréquemment observé une cytolyse
hépatique, et une rhabdomyolyse.

Une dengue sévére est associée a une augmentation de I'’hématocrite >20%
consécutive a une fuite plasmatique, une hypo albuminémie, une thrombopénie
sévere, des troubles de I'hémostase (CIVD) et une acidose métabolique. (1)

6. Particularités pulmonaires

Les manifestations pulmonaires les plus décrites sont les épanchements pleuraux,
les pneumopathies infectieuses, les cedémes pulmonaires non cardiogéniques et les
manifestations hémorragiques telles que les hémoptysies et hémorragies intra-
alvéolaires. Toutefois ces manifestations pulmonaires restent rares dans la littérature

et sont développées généralement dans des rapports de cas. (26—29)

Rodrigues et al ont analysé les atteintes pulmonaires scannographiques chez des
patients infectés par la dengue. Parmi les 29 patients qui ont eu un scanner, plus de
50% avaient des anomalies scannographiques pulmonaires dont 55% étaient des
épanchements pleuraux (si unilatéral il était le plus souvent a droite), 27%
présentaient des atteintes en verre dépoli, 20% des condensations alvéolaires avec
atteinte nodulaire parfois associée (6%). Il n’a pas été démontré de différence
significative d’atteinte pulmonaire entre les dengues sévéres ou non dans cette

étude. (30)

Machiori et al, ont également analysé 9 scanners thoraciques, de patients atteints de
dengue sévere. lls retrouvent chez 88% d’entre eux des opacités en verre dépoli
péri-hilaire, pouvant étre ou non associées a des condensations alvéolaires et des
épanchements pleuraux dans 55% des cas. (31)
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7. Méthodes diagnhostiques

L’'une des méthodes diagnostiques est la détection des anticorps sanguins par
sérologie. Les IgM apparaissent a partir du cinquieme jour des signes cliniques et
persistent en moyenne 2 a 3 mois. Les IgG apparaissent peu aprés (dengue
primaire) ou en méme temps (dengue secondaire) que les IgM et persistent toute la
vie. En présence d’IlgG seules, le diagnostic de dengue n’est établi qu’en cas
d’augmentation du titre d’anticorps (IgG) sur des prélévements successifs a un
intervalle minimum de 10 jours. (1)
Le Gold standard reste la détection du génome viral, des antigenes viraux ou du
virus par amplification génique (RT-PCR). Elle est a prioriser comme diagnostic
précoce jusqu’au septiéme jour du début des symptdmes car plus spécifique que la
sérologie.
Le ministere francais de la santé a donc établi un plan diagnostique :

- Jusqu’a 5 jours aprés le début des signes (J5) : RT-PCR

- Entre J5 et J7 : RT-PCR et sérologie

- Apres J7 : sérologie uniquement (IgG et IgM) avec un second prélevement de

confirmation au plus tét 10 jours apres le premier prélévement.

Diagnostic

;i Diagnostic tardif
précoce

l Virus, génome ]

Piqiire de Virémie
Moustique
| p i
37 J-21-1 Jo J7- 310 V/4

Figure 6: Méthode diagnostique au cours d’'une Dengue primaire (Source (1))

Des tests diagnostiques précoces utilisant la détection de la protéine de structure
virale NS1 sont également disponibles mais ont des sensibilités variables allant de
54 & 93% et moindre en cas de réinfection. Elle offre 'avantage d’étre détectée dans
le sang et les tissus des le début de l'infection et jusqu’a 9 jours apres la fievre.
(32,33). Il a été mis en évidence que 'augmentation de la virémie et du taux de NS1
sont associés a la gravité de la maladie. (34)
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8. Traitements et préventions

Il nNexiste pas de traitement spécifique de la dengue. A 'heure actuelle seuls des
traitements symptomatiques sont utilisés. Une forme sévere non prise en charge est
mortelle dans 20% des cas, une réhydratation intra-veineuse bien conduite réduit ce
taux a moins de 1%. (1)

Cam et al, ont étudié l'intérét de I'oxygénothérapie haut débit dans les dengues
séveres avec détresse respiratoire aigtie chez les enfants. Celle-ci a montré son
intérét dans la réduction de la fréquence respiratoire et la majoration de la saturation
artérielle. (35)

Plusieurs études ont tenté de mettre en évidence l'intérét de la corticothérapie,
notamment I'étude de Zhang et Kramer, méta-analyse n’ayant pas mis en évidence
de bénéfice a I'utilisation des corticoides dans les dengues sévéres en choc, ni dans
les dengues précoces pour stopper leur évolutivité. (36)

L'OMS recommande d’éviter l'utilisation des AINS pouvant favoriser le risque
hémorragique.

En 2015, le premier vaccin contre la dengue, Dengvaxia, a été enregistré dans 11
pays endémiques. Son utilisation est autorisée pour les 9-45 ans. Vaccin tétravalent
recombinant, il est efficace dans 60% des cas. Cette efficacité dépend du sérotype
(efficacité supérieure pour DENV-3 et 4), de 'age lors de la vaccination ainsi que du
statut sérologique initial (plus efficace si déja exposé au virus de la dengue).

Il réduit essentiellement les formes graves, mais chez lI'enfant il aggraverait une
primo-infection en servant de facilitateur immunologique. (37)

C’est pour cela que le Haut Comité pour la santé publique a émis un avis
défavorable a son utilisation dans les départements d’Outre-mer touchés par la
dengue.

D’autres vaccins sont actuellement a I'étude.

La prévention contre le moustique Aedes est donc la clé contre le développement du
virus de la dengue.

Cette prévention passe par des mesures individuelles contre les piglres de
moustique : port de vétements longs, répulsifs cutanés, moustiquaire. A la différence
du moustique Anophele, '’Aedes pique en période diurne avec un pic d’agressivité au
lever du jour et au crépuscule. Ces mesures de protection doivent donc étre prises
tout au long de la journée.

La prévention passe aussi par la lutte antivectorielle en supprimant les zones d’eaux
stagnantes (gite larvaire), traitements insecticides chimiques ou biologiques (sur
mesures préfectorales), introduction de moustiques Aedes infectés par la bactérie
Wolbachia ou modifiés génétiquement pour empécher leur reproduction.
Malheureusement ces efforts sont souvent initiés trop tard ou trop peu pour avoir un
effet sur I'épidémie mondiale. (5)
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JUSTIFICATION DE L’ETUDE

Au regard de la littérature actuelle, I'étude des manifestations pulmonaires de la
dengue reste peu développée. Les principales publications concernent des rapports
de cas clinique en zone endémique.

La dengue est un probléme de santé publique majeur a La Réunion et ce d’autant
plus depuis l'inflation des cas en 2018.

Le but de ce travail est d’étudier les manifestations pulmonaires cliniques,
biologiques et scannographiques de la dengue lors de I'épidémie de 2019 sur I'lle de
La Réunion.

L’objectif principal de I'étude est de décrire la fréquence de l'atteinte respiratoire
dans la population réunionnaise atteinte de dengue en 2019.

Les objectifs secondaires sont :

- La description de cette population en fonction de caractéristiques cliniques : age,
sexe, délai de survenue des symptébmes, comorbidités, traitements associé€s, autre
signe de dengue grave ; et biologiques : hématocrite, signes biologiques de dengue
menacgante ou grave.

- La comparaison de la population avec et sans atteinte pulmonaire : age, sexe,
comorbidités, traitements associés, association aux critéres des formes graves, taux
de plaguettes, fonction rénale, cytolyse associée.

- La comparaison, chez les patients avec atteinte pulmonaire, des dengues séveres
ou non, selon la classification OMS 2009.

- L’étude de la fréquence et du type de lésions observées en radiographie thoracique
et en tomographie thoracique quand elles ont été réalisées.
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MATERIEL ET METHODE

Type d’étude et population cible

Il s’agit d’'une étude de cohorte rétrospective, observationnelle, mono-centrique
réalisée au sein du CHU de La Réunion entre le 1°" janvier 2019 et le 30 juin 2019.
Le critere d’inclusion consistait en un diagnostic confiirmé de dengue avec
manifestation clinique et un test RT-PCR positif. Les patients avec TROD test positif
ou sérologie positive mais sans RT-PCR positive étaient exclus.

Le second critére d’exclusion était un refus d’utilisation des données par le patient.

Collecte des données
Pour tous les patients, les données cliniques, biologiques et radiologiques ont été
extraites a partir d’'une base de données anonymisées issues du logiciel Crossway.

Les données cliniques ont été recueillies par examen des dossiers médicaux. Les
caractéristiques biologiques ont été rapportées a l'aide d’échantillon de sang
(minimum ou maximum selon les variables).

Les données scannographiques ont été relues par I'auteur en premiére lecture et par
une radiologue thoracique experte du domaine en seconde lecture. Pour chacun des
scanners étaient recherchées les atteintes parenchymateuses (verre dépoli,
condensation, nodule, syndrome bronchique, syndrome interstitiel, signes de
surcharge cardiaque), la présence ou non d’embolie pulmonaire si I'imagerie le
permettait, les atteintes des plévres et du péricarde, les anomalies médiastinales et,
en cas de coupe abdominale, les anomalies sous diaphragmatiques.

Analyse statistique des données

Les analyses univariées ont été effectuées pour comparer les caractéristiqgues
cliniques et biologiques des patients avec et sans atteinte pulmonaire. Elles ont
également été utilisées pour comparer, au sein des patients avec atteinte
pulmonaire, les caractéristiques de la population entrant dans la définition OMS 2009
de dengue sévére en comparaison des patients avec atteinte pulmonaire sans critere
de sévérité.

En I'absence de définition consensuelle, nous avons défini les atteintes pulmonaires
comme suit :

- Présence d’hémoptysie ; au regard de quelgues hémorragies intra-alvéolaires
rapportées dans la littérature.

- Et/ou une atteinte radiologique estimée étre en rapport avec une atteinte
pulmonaire de la dengue au vu des données de la littérature et non en rapport avec
une autre étiologie.

- Et/ou une atteinte scannographique estimée étre en rapport avec une atteinte
pulmonaire de la dengue au vu des données de la littérature et non en rapport avec
une autre étiologie.
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L’ensemble des données biologiques des patients avec atteinte pulmonaire a pu étre
recueilli, en revanche tous les patients du groupe sans atteinte pulmonaire n’ont pas
eu de biologie (au minimum 694 patients sur 801).

Les variables catégorielles sont présentées a l'aide d’effectifs et de pourcentages et
les variables continues a I'aide de moyennes et d’écart-types.

Des analyses univariées ont été conduites pour comparer les caractéristiques des
patients avec atteinte pulmonaire par rapport aux autres patients avec un diagnostic
de dengue confirmé et au sein des patients avec atteinte pulmonaire pour comparer
les dengues sévéres aux formes non séveres.

Le test du Chi2 ou le test exact de Fisher ont été utilisés pour comparer les variables
catégorielles. Les variables continues ont été comparées a l'aide du test de Student
ou du test non paramétrique de Mann-Whitney selon les distributions des groupes.
La normalité des distributions a été contrélée par le test de Shapiro-Wilk et I'égalité
des variances par le test de Levene.

Le seuil de significativité a été établi a 5%. Tous les tests étaient bilatéraux. Les
données ont été analysées a l'aide du logiciel SPSS (IBM SPSS 23.0,
IBM Corp. Armonk,NY).

Ethigue et aspects réglementaires

Cette recherche rétrospective n’entre pas dans le cadre de recherches impliquant la
personne humaine, telle que définie dans la loi Jardé. Elle a été approuvée par le
comité scientifique local. La méthodologie de référence MR-004 de la Commission
Francaise de la Protection des Données (CNIL) a été utilisée pour le traitement des
données personnelles, a savoir: anonymisation des données, information
individuelle de chaque patient et recueil de sa non-opposition.
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RESULTATS

1.Sélection de la population

Du 1°" janvier 2019 au 30 juin 2019, au sein du CHU de La Réunion, 2366 patients
ont été sélectionnés comme cliniguement suspects de dengue. Sur ces 2366
patients nous avons inclus uniquement ceux avec une RT-PCR dengue positive soit
847 patients. Parmi ces 847 patients 46 présentaient une ou des atteintes
pulmonaires. Il y avait 6 patients avec hémoptysie dont 2 doublons radiologiques et 1
scannographique ; 31 patients avec radiographie thoracique pathologique dont 7
doublons scannographiques et 1 hémoptysie ; 19 patients avec scanner thoracique
pathologique dont 7 doublons radiologiques et 1 hémoptysie. Sur ces 46 patients, 27
présentaient les criteres OMS 2009 de dengue sévére.

2366 suspicions cliniques de dengue

1938 ayant un test diagnostic positif

847 RT-PCR dengue positives

1 non listé

933 TROD Tests

46 patients avec atteinte
pulmonaire

801 patients sans atteinte
pulmonaire

27 patients avec dengue 19 patients avec dengue
sévere non sévere

Figure 7: Diagramme de flux de la population de I'étude
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2. Comparaison de la population avec atteinte pulmonaire a celle sans atteinte
pulmonaire

Tableau 1 : Données concernant les caractéristiques générales des populations
avec ou sans atteinte pulmonaire.

Caractéristiques générales Avec atteinte pulmonaire  Sans atteinte pulmonaire p
n(%), moyenne t écart-type n 46 n 801

Genre masculin, n (%) 23 (50) 342 (42.7) 0.333
Age:

>65ans, n (%) 27 (58.7) 219 (27.3) <0.001*
<18ans, n (%) 0(0) 84 (10.5) 0.011*
Années (moyenne * écart- 68+19 47+23 <0.001*
type)

Comorbidités :

Diabete, n (%) 15 (32.6) 136 (17) 0.013*
Diabete compliqué, n (%) 7 (15.2) 71(8.9) 0.182
HTA, n (%) 27 (58.7) 207 (25.8) <0.001*
ICC, n (%) 4 (8.7) 17 (2.1) 0.023*
BPCO, n (%) 2 (4.3) 9(1.1) 0.116
Asthme, n (%) 5(10.9) 54 (6.7) 0.243
DDB, n (%) 2(4.3) 1(0.1) 0.008*
Cancer, n (%) 2(4.3) 31(3.9) 0.699

Traitements :

Paracétamol, n (%) 3(6.5) 45 (5.6) 0.740
AINS, n (%) 2(4.3) 7(0.9) 0.081
Corticoide, n (%) 5(10.9) 14 (1.7) 0.002*
Réhydratation, n (%) 20 (43.5) 238 (29.7) 0.055
Anticoagulant, n (%) 7 (15.2) 37 (4.6) 0.007*
Antiagrégant plaquettaire, n 11 (23.9) 90 (11.2) 0.020*
(%)

Hospitalisations :

Toutes, n (%) 39 (84.8) 341 (43.3) <0.001*
USC/réanimation, n (%) 13 (28.3) 43 (5.4) <0.001*
>5jours, n (%) 21 (45.7) 114 (14.2) <0.001*
Durée, jours (n=39, 341) 6.314.2 5.1+4.8 0.129
Délai de consultation, jours 2.5£2.6 2.54£2.7 0.981
(n=44, 707)

Etat de choc, n (%) 5(10.9) 17 (2.1) 0.005*
Dengue sévere, n (%) 27 (58.7) 138 (17.2) <0.001*
Déces, n (%) 9 (19.6) 6(0.7) <0.001*

*p significatif (<0.05)

Abréviations : HTA : hypertension artérielle ; ICC : insuffisance cardiaque chronique ; BPCO : broncho-
pneumopathie chronique obstructive ; DDB : dilatation de bronche ; AINS : anti-inflammatoire non stéroidien ;
USC : unité de soins continue
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Il n’y avait pas de différence significative de genre entre les deux populations. Les
patients avec atteinte pulmonaire étaient significativement plus agés que ceux sans
atteinte pulmonaire, avec un age moyen de 68 ans versus 47 ans (p<0.0001).

Les patients avec atteinte pulmonaire présentaient plus de diabete (32.6% vs 17%,
p=0.013), d’hypertension artérielle (58.7% vs 25.8%, p<0.0001), d’insuffisance
cardiaque chronique (8.7% vs 2.1%, p=0.023) et de dilatations de bronches (4.3% vs
0.1%, p=0.008) que les patients sans atteinte pulmonaire.

Dans la cohorte avec atteinte pulmonaire la prise de corticoides (10.9%vs 1.7%,
p=0.002), d’anti-coagulants (15.2% vs 4.6%, p=0.007) et d’anti-agrégants (23.9% vs
11.2%, p=0.02) était significativement plus importante que dans la cohorte sans
atteinte pulmonaire.

Quatre-vingt-quatre pour cent des patients avec atteinte pulmonaire ont été
hospitalisés versus 43% dans le groupe sans atteinte pulmonaire (p<0.0001). Au
sein de la population hospitalisée, 28.3% des patients avec atteinte pulmonaire
I'étaient en USC et/ou réanimation contre 5.4% pour les autres patients (p<0.0001).
Une hospitalisation de plus de 5 jours était retrouvée chez 45.7% du groupe avec
atteinte pulmonaire contre 14.2% dans I'autre groupe (p<0.0001).

La proportion de décés dans la population avec atteinte pulmonaire était
significativement plus importante que dans la population sans atteinte pulmonaire
(19.6% vs 0.7%, p<0.001). Vingt-sept patients remplissaient les criteres OMS 2009
de dengue sévéere dans le groupe avec atteinte pulmonaire contre 138 patients dans
le groupe sans atteinte pulmonaire, soit 58.7% contre 17.2% (p<0.0001). Il en est de
méme pour les patients en état de choc, défini par une PAM<65mmHg et un
remplissage vasculaire minimal de 250cc, avec 10.9% des patients avec atteinte
pulmonaire en choc contre 2.1% des patients sans atteinte pulmonaire (p=0.005).
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Tableau 2 : Données concernant les caractéristiques cliniques générales des
populations avec ou sans atteinte pulmonaire.

Caractéristiques cliniques Avec atteinte pulmonaire  Sans atteinte pulmonaire p
générales n(%), moyenne n 46 n 801

Fievre, n (%) 41 (89.1) 665 (83) 0.255
Asthénie, n (%) 37 (80.4) 526 (65.7) 0.031*
Céphalées, n (%) 16 (34.8) 400 (49.9) 0.044*
Douleurs rétro-orbitaires, n 5(10.9) 158 (19.7) 0.114
(%)

Myalgies, n (%) 15 (32.6) 431 (53.8) 0.005*
Arthralgies, n (%) 10(21.7) 324 (40.4) 0.009*
Eruptions cutanées, n (%) 1(2.2) 144 (18) 0.001*
Signes neurologiques, n (%) 15 (32.6) 185 (23.1) 0.154
Douleurs abdominales, n (%) 9 (19.6) 210 (26.2) 0.303
Nausées, n (%) 11 (23.9) 245 (30.6) 0.328
Vomissements, n (%) 12 (26.1) 206 (25.7) 0.956
Diarrhées, n (%) 6 (13) 151 (18.9) 0.304
Hépatomégalie, n (%) 1(2.2) 2(0.2) 0.154
Hémorragies, n (%) 12 (26.1) 116 (14.5) 0.047*

*p significatif (<0.05)

Il'y avait statistiquement plus d’asthénie (80.4% vs 65.7%, p=0.031) et d’hémorragie
toute cause (26.1% vs 14.5%, p=0.047) dans le groupe avec atteinte pulmonaire par
rapport au groupe sans atteinte pulmonaire. En revanche, on retrouvait plus de
céphalées (34.8% vs 49.9%, p=0.044), de myalgies (32.6%vs 53.8%, p=0.005),
d’arthralgies (21.7% vs 40.4%, p=0.009) et d’éruptions cutanées (2.2% vs 18%,
p=0.001) dans la cohorte sans atteinte pulmonaire qu’avec atteinte pulmonaire. I
n’est pas retrouvé de différence significative entre les deux groupes concernant les

atteintes digestives.
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Tableau 3 : Données concernant les caractéristiques cliniques pulmonaires des
populations avec ou sans atteinte pulmonaire.

Caractéristiques cliniques Avec atteinte pulmonaire  Sans atteinte pulmonaire p
pulmonaires n(%), n 46 n 801

moyenne

Dyspnée, n (%) 21 (45.7) 63 (7.9) <0.001*
D’effort, n (%) 19 (41.3) 53 (6.6) <0.001*
De repos, n (%) 15 (32.6) 41 (5.1) <0.001*
Expectorations, n (%) 8(17.4) 6 (0.7) <0.001*
Douleurs thoraciques, n (%) 8(17.4) 24 (3) <0.001*
Toux, n (%) 16 (34.8) 39 (4.9) <0.001*
Epanchements pleuraux, n 11 (23.9) 0(0) <0.001*
(%)

Hémoptysies, n (%) 6 (13) 0(0) <0.001%*
Oxygénothérapie, n (%) 16 (34.8) 21 (2.6) <0.001*
Décompensation 9 (19.6) 12 (1.5) <0.001*

cardiaque, n (%)
* p significatif (<0.05)

Toutes les caractéristiques cliniques pulmonaires étaient retrouvées significativement
supérieures dans le groupe avec atteinte pulmonaire par rapport au groupe sans
atteinte pulmonaire et ce avec un p<0.0001 pour toutes les données. Les
caractéristiques étaient : la dyspnée (45.7% vs 7.9%) gu’elle soit de repos (41.3% vs
6.6%) ou d’effort (32.6% vs 5.1%) ; les expectorations (17.4% vs 0.7%) ; les douleurs
thoraciques (17.4% vs 3%); les épanchements pleuraux (23.9% vs 0%) ; les
hémoptysies (13% vs 0%) ; la nécessité d’'une oxygénothérapie (34.8% vs 2.6%).
Etaient retrouvées également plus de décompensations cardiaques (19.6% vs 1.5%,
p<0.001) dans le groupe avec atteinte pulmonaire.
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Tableau 4 : Données concernant les caractéristiques biologiques des populations
avec ou sans atteinte pulmonaire

Caractéristiques biologiques Avec atteinte pulmonaire Sans atteinte pulmonaire p
n(%), moyenne * écart-type n 46 n 801

Plaquettes :

<75G/L, n (%) 18(39.1) 164 (22.6) 0.015*
<50G/L, n (%) 13 (28.3) 117 (16.1) 0.046*
Taux min, G/L 113179 141481 0.025*
Hémoglobine min, g/dL 11.3+2.8 12.9 0.001*
Hématocrite min, % 34+8.3 38.1+5.4 0.002*
Leucocytes max, G/L 9.516.7 5.613.4 <0.001*
Polynucléaires max, G/L 6.0+4.9 3.6+2.7 0.038*
Lymphocytes max, G/L 1.3+0.7 1.26%1.5 0.75
CRP max, mg/L 58.1+72 22.2+36 0.002*
Créatininémie max, uM 2091251 1071117 0.009*
ASAT max, Ul/L 497+1544 1261592 0.112
ALAT max, Ul/L 245777 77+232 0.150

*test Chi 2 et test Student, p significatif (<0.05)

Abréviations : CRP : protéine C réactive ; ASAT : Aspartate-Amino-Transférase ; ALAT : Alanine-Amino-
Transférase ; max : maximal ; min : minimal

Il était retrouvé plus de thrombopénies profondes (plaquettes<75G/L) a tres
profondes (plaquettes <50G/L) dans le groupe avec atteinte pulmonaire,
respectivement (39.1% vs 22.6%, p=0.015) et (28.3% vs 16.1%, p=0.046). Le taux
moyen de plaquettes dans ce groupe était de 113G/L+79 contre 141G/L+81 dans le
groupe sans atteinte pulmonaire (p=0.025). Le taux d’hémoglobine moyen était
également inférieur dans ce groupe (11.3g/dL+2.8 vs 12.9g/dL+2, p=0.001), tout
comme le taux moyen d’hématocrite minimal (34%8.3 vs 38.1%5.4, p=0.002) entre
les deux groupes.

Les marqueurs inflammatoires biologiques étaient significativement augmentés dans
la cohorte avec atteinte pulmonaire : leucocytose maximale moyenne a 9.5G/L+6.7
contre 5.6G/L+3.4 (p<0.0001) et CRP maximale moyenne a 58.1mg/L+72 contre
22.2mg/L+36 (p=0.002).

On retrouvait une majoration de la créatininémie moyenne chez les patients avec
atteinte pulmonaire (209uM£251 vs 107uM+£117, p=0.009). Il n’y avait pas de
différence significative de cytolyse hépatique entre les deux groupes.
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3.Comparaison, au sein de la population avec atteinte pulmonaire, des patients

présentant une dengue sévere a ceux sans dengue sévere

Tableau 5 : Données concernant les caractéristiques générales des populations

présentant une atteinte pulmonaire avec ou sans dengue sévere

Caractéristiques générales
n(%), moyenne t écart-type

Atteinte pulmonaire
avec dengue séveéere

Atteinte pulmonaire p
avec dengue non sévere

n27 n19

Genre masculin, n (%) 15 (55.6) 8(42.1) 0.368
Age:

>65ans, n (%) 13 (48.1) 14 (73.7) 0.079
Année (moyenneztécart type) 62.9+20.9 75.4+13.6 0.066
Comorbidités :

Diabete, n (%) 9(33.3) 6 (31.6) 0.900
Diabéte compliqué, n (%) 5(18.5) 2 (10.5) 0.682
HTA, n (%) 14 (51.9) 13 (68.4) 0.258
ICC, n (%) 4(14.8) 0 (0) 0.131
BPCO, n (%) 2(7.4) 0(0) 0.504
Asthme, n (%) 4 (14.8) 1(5.3) 0.387
DDB, n (%) 1(3.7) 1(5.3) 1
Cancer, n (%) 1(3.7) 1(5.3) 1
Traitements :

Paracétamol, n (%) 3(11.1) 0(0) 0.257
AINS, n (%) 1(3.7) 1(5.3) 1
Corticoide, n (%) 4(14.8) 1(5.3) 0.387
Réhydratation, n (%) 14 (51.9) 6 (31.6) 0.169
Anticoagulant, n (%) 5(18.5) 2 (10.5) 0.682
Antiagrégant plaquettaire, n 7 (25.9) 4(21.1) 1
(%)

Hospitalisations :

Toutes, n (%) 24 (88.9) 15 (78.9) 0.424
USC/réanimation, n (%) 13 (48.1) 0(0) <0.001*
Durée, jours (n=24, 15) 7.2+4.6 4,943 0.368
Délai de consultation, jours 3+2.8 1.9+2.1 0.079
(n=25, 19)

Déces, n (%) 9(33.3) 0(0) 0.006*

* p significatif (<0.05)

Abréviations : HTA : hypertension artérielle ; ICC : insuffisance cardiaque chronique ; BPCO : broncho-
pneumopathie chronique obstructive ; DDB : dilatation de bronche ; AINS : anti-inflammatoire non stéroidien ;

USC : unité de soins continue
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Il n’était pas retrouvé de différence significative de genre, d’age, de comorbidité, ou
de thérapeutique entre les patients avec dengue sévére versus sans dengue sévere.
Les patients avec dengue sévere étaient plus souvent hospitalisés dans les services
d’USC/réanimation que les patients sans dengue sévere (48.1% vs 0%, p<0.0001).
lls présentaient une mortalité plus importante (9 patients contre aucun, p=0.006).

Tableau 6 : Données concernant les caractéristiques cliniques générales des
populations présentant une atteinte pulmonaire avec ou sans dengue sévere

Caractéristiques cliniques Atteinte pulmonaire Atteinte pulmonaire p
générales n(%) avec dengue sévere avec dengue non sévere
n27 n 19
Fievre, n (%) 24 (88.9) 17 (89.5) 1
Asthénie, n (%) 22 (81.5) 15 (78.9) 1
Céphalées, n (%) 7 (25.9) 9(47.4) 0.134
Douleurs rétro-orbitaires, n 2(7.4) 3(15.8) 0.635
(%)
Myalgies, n (%) 10(37) 5(26.3) 0.442
Arthralgies, n (%) 8(29.6) 2 (10.5) 0.160
Eruptions cutanées, n (%) 0(0) 1(5.3) 0.413
Signes neurologiques, n (%) 10 (37) 5(26.3) 0.442
Douleurs abdominales, n (%) 6(22.2) 3(15.8) 0.716
Nausées, n (%) 8 (29.6) 3 (15.8) 0.320
Vomissements, n (%) 7 (25.9) 5(26.3) 1
Diarrhées, n (%) 4(14.8) 2 (10.5) 1
Hépatomégalie, n (%) 0(0) 1(5.3) 0.413
Hémorragies, n (%) 10(37) 2 (10.5) 0.086

* p significatif (<0.05)

Il n’était pas retrouvé de différence significative concernant les caractéristiques
cliniques générales entre les deux cohortes.

25



Tableau 7 : Données concernant les caractéristiques cliniques et radiologiques
pulmonaires des populations présentant une atteinte pulmonaire avec ou sans
dengue sévere.

Caractéristiques cliniques Atteinte pulmonaire Atteinte pulmonaire p
pulmonaires n(%) avec dengue sévere avec dengue non sévere

n27 n 19
Dyspnée, n (%) 15 (55.6) 6 (31.6) 0.105
D’effort, n (%) 14 (51.9) 5(26.3) 0.079
De repos, n (%) 13 (48.1) 2 (10.5) 0.005*
Expectorations, n (%) 7 (25.9) 1(5.3) 0.115
Douleurs thoraciques, n (%) 6(22.2) 2 (10.5) 0.440
Toux, n (%) 11 (40.7) 5(26.3) 0.308
Epanchements pleuraux, n (%) 8(29.6) 3(15.8) 0.320
Hémoptysies, n (%) 6 (22.2) 0(0) 0.034*
Oxygénothérapie, n (%) 12 (44.4) 4(21.1) 0.095
Décompensation cardiaque, n (%) 9(33.3) 0(0) 0.006*
Imageries :
Radiographies, n (%) 17 (63) 14 (73) 0.442
Scanner, n (%) 14 (51.9) 5(26.3) 0.079

Types d’atteintes radiologiques :

Interstitielle, n (%) 2(7.4) 1(5.3) 1
Syndrome alvéolaire, n (%) 13 (48.1) 11 (57.9) 0.514
Bilatérale, n (%) 10 (37) 5(26.3) 0.442

* p significatif (<0.05)

Il était retrouvé plus de dyspnée de repos dans le groupe dengue sévere (48.1% vs
10.5%, p=0.005). Tous les patients avec hémoptysie rentraient dans le groupe
dengue sévere, soit 6 patients au total (p=0.034). Les 9 patients avec
décompensation cardiaque étaient également dans le groupe dengue sévére
(p=0.006).

Aucune différence significative n’avait été retrouvée concernant les radiographies

thoraciques et les scanners thoraciques, tant sur le nombre que sur le type d’atteinte,
entre les patients présentant ou non une dengue sévere.
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Tableau 8 : Données concernant les caractéristiques biologiques des populations
présentant une atteinte pulmonaire avec ou sans dengue sévere

Caractéristiques biologiques Atteinte pulmonaire Atteinte pulmonaire p
n(%), moyenne * écart-type avec dengue sévére avec dengue non sévere

n27 n19
Plaquettes :
<75G/L, n (%) 14 (51.9) 4(21.1) 0.031*
<50G/L, n (%) 10(37) 3 (15.8) 0.106
Taux min, G/L 94180 139472 0.035*
Hémoglobine min, g/dL 10.6%3.2 12.3+1.9 0.076
Hématocrite min, % 32.119.4 36.8+5.3 0.103
Leucocytes max, G/L 11.1+8.1 7.313 0.121
Polynucléaire max, G/L 6.915.8 4.7+2.8 0.260
Lymphocytes max, G/L 1.32+0.7 1.38+0.6 0.607
CRP max, mg/L 72.3184 38.7t44 0.190
Créatininémie max, uM 2681310 124483 0.153
ASAT max, Ul/L 80211972 64156 0.003*
ALAT max, Ul/L 3924995 36127 0.002*

* p significatif (<0.05)

Abréviations : CRP : protéine C réactive ; ASAT : Aspartate-Amino-Transférase ; ALAT : Alanine-Amino-
Transférase. max : maximal ; min : minimal

Les patients avec dengue sévere présentaient plus de thrombopénies séveéres
(51.9% vs 21.1%, p=0.031) avec un taux moyen de 94G/L+80 contre 139G/L+72
(p=0.035).

lls présentaient également des cytolyses hépatiques plus importantes avec un taux
maximal en ASAT a 802UI/L+1972 contre 64UI/L+56 (p=0.003) et en ALAT a
392UI/L+995 contre 36UI/L+27 (p=0.002).
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4. Descriptif des atteintes radiologiques et scannographiques

Radiologique

Parmi les 847 patients avec une dengue cliniqgue confirmée par RT-PCR, 155 ont
réalisé une radiographie thoracique. Parmi ces patients, 35 avaient des
radiographies considérées comme anormales. Nous avons exclu 4 patients avec
atteinte typique d’cedéme aigu pulmonaire cardiogénique et conservé les 31 autres.

Parmi ces 31 patients, 24 présentaient des condensations alvéolaires soit 77.4% des
patients avec atteinte radiographique. Quatre d’entre eux présentaient des
condensations bilatérales, les 19 autres des condensations unilatérales avec une
forte prédominance au poumon droit (14 patients sur 19).
Dix-sept patients ont recu un traitement par antibiothérapie : 17 par Amoxicilline-
acide clavulanique, 3 par C3G, 1 par Tazocilline et 1 par Méropénem/Amikacine
(patient atteint de mucoviscidose).

Six patients sur 31 présentaient des épanchements pleuraux (19.3%) : bilatéraux
chez 5 d’entre eux, le dernier au niveau de la plévre gauche.

Enfin, 2 patients présentaient des syndromes interstitiels bilatéraux, tous deux traités
par de la Rovamycine.

Scannographigue

Tableau 9: Répartition des atteintes scannographiques des 19 scanners anormaux

1 2 3 4 5 6 7 8 95 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 %

Atteintes parenchymateuses :

Verre dépoli + i+ 4+ + |+ + 31,6%
Condensation + + i+ + + i+ + + L+ 47 4%
Nodule 0,0%
Syndrome bronchigue + + 10,5%
Syndrome interstitiel + 5,3%
DDE + 5,3%
Edéme pulmenaire 0,0%
Embolie pulmonaire + + 10,5%
Epanchement pleural :

Unilatéral + + + + + 1 25,3%
Bilatéral + + + 0+ 21,1%
Epanchement péricardique + 5,3%
Adénopathies médiastinales + + 10,5%
Epanchement péritonéal + + 10,5%
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Parmi les 847 patients avec dengue cliniqgue confirmée par RT-PCR, 29 ont réalisé
un scanner thoracique (angioscanner et/ou scanner thoracique non injecté et/ou
scanner thoraco-abdomino-pelvien).

Dix-neuf de ces scanners étaient anormaux soit 65.5% des scanners réalisés
(Iésions non expliquées par une pathologie pulmonaire préexistante). Ces patients
ont donc été inclus dans les patients avec atteinte pulmonaire de dengue, 12 d’entre
eux entraient dans les criteres OMS 2009 de dengue sévére. Sept patients
présentaient plusieurs types d’atteintes pulmonaires.

Les atteintes parenchymateuses que nous avons retrouvées étaient les suivantes :
Six patients avec verre dépoli soit 31.6%des patients avec atteinte scannographique.
La moitié des patients présentait du verre dépoli dans un lobe pulmonaire isolé,
'autre moitié de fagon bilatérale et périphérique.
Neuf patients avaient des condensations parenchymateuses soit 47.4 % des patients
avec atteinte scannographigue. Ces condensations étaient dans 4 cas sur 9
bilatérales et dans 5 cas sur 9 localisées, le plus souvent en base gauche.
Chez aucun de nos patients il n’était retrouvé de nodule pulmonaire.
Deux patients présentaient un syndrome bronchique diffus, un patient avait un
syndrome interstitiel discret bilatéral et un patient des dilatations de bronches
cylindriques a paroi fine localisées au lobe inférieur droit.
Aucun de nos patients ne présentait de signes de surcharge cardiaque.

Deux patients présentaient une embolie pulmonaire soit 10.5 % des patients avec
atteinte scannographique ; le premier une embolie segmentaire et sous segmentaire
lobaire inférieure gauche, le second une embolie pulmonaire bilatérale proximale.

Il était retrouvé 9 patients avec épanchements pleuraux liquidiens soit 47.4% des
patients avec atteinte au scanner. Parmi ceux-ci 4 étaient bilatéraux, 5 situés de
facon unilatérale le plus souvent a droite (4/5) et tous (sauf 1) considérés comme de
faible a moyenne abondance. Deux de ces patients présentaient de facon
concomitante un épanchement péricardique de faible abondance et deux autres un

épanchement intrapéritonéal de faible abondance.

Deux patients présentaient des adénopathies médiastinales multiples,
centimétriques ; le premier en contexte d’infection pulmonaire bilatérale, le second
sans atteinte parenchymateuse associée.

I nétait pas retrouvé d’atteinte sous diaphragmatique en dehors des deux
épanchements intrapéritonéaux sus décrits.
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DISCUSSION

Nous avons inclus tous les patients avec dengue confirmée par RT-PCR admis au
CHU de La Réunion entre janvier 2019 et juin 2019. Il s’agit de la premiére étude
menée sur 'analyse des manifestations pulmonaires de la dengue a La Réunion.
L’avantage de la sélection des patients avec RT-PCR positive est de s’assurer du
diagnostic de certitude de dengue, moins certain avec les TROD tests ou les
sérologies uniques. Ce critére d’inclusion a fait perdre de la puissance a notre étude
mais renforce sa qualité.

Nous avons observé que I'atteinte pulmonaire était rare chez nos patients. Celle-ci
était plus fréquente chez les patients agés, avec des comorbidités telles que le
diabéte ou I'hypertension artérielle mais ne présentaient pas plus de pathologies
chronigues pulmonaires.

Notre population d’intérét présentait la plupart du temps moins de signes cliniques
généraux en dehors de I'asthénie et de manifestations hémorragiques.

En revanche toutes les atteintes cliniques pulmonaires étaient sur-représentées dans
le groupe avec atteinte pulmonaire. Celles-ci sont faussées par un biais de
recrutement sur les hémoptysies et les épanchements pleuraux mais pas sur les
autres signes cliniques.

La toux et la dyspnée ont été également plus souvent décrites dans I'étude de Liu et
al (38). Cet essoufflement peut étre multifactoriel et expliqué par une atteinte
pleurale, parenchymateuse, un cedéme pulmonaire, une pneumopathie...

Les décompensations cardiagues restent un diagnostic différentiel de la dyspnée
d’autant que nos patients avec atteinte pulmonaire étaient significativement plus
insuffisants cardiaques chroniques, hypertendus et diabétiques que la population
sans atteinte pulmonaire. Un biais de lecture des dossiers s’applique du fait de
l'inclusion par différents cliniciens. Toutefois il a été décrit des cedémes aigus
pulmonaires plus fréquents chez les patients atteints de dengue, sur fuite
plasmatique (38) difficile a distinguer d’'une atteinte pulmonaire d’origine
cardiogénique.

Notre étude retrouve plus de patients sous anti-agrégants et anti-coagulants dans le
groupe avec atteinte pulmonaire, sans que cela soit spécifique aux patients
présentant une hémoptysie.

De plus nos patients sont plus souvent sous corticothérapie, pouvant é&tre
pourvoyeuse d’'une immunodépression a minima et donc de surinfections plus
frequentes. Des co-infections sont frequemment décrites dans les études (38) et
eégalement retrouvées dans la notre.

Notre étude retrouve un syndrome inflammatoire souvent plus important avec une
tolérance rénale souvent diminuée, ainsi qu’'une thrombopénie plus marquée. Ces
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manifestations biologiques ont également été relevées dans plusieurs études
(38,39).

L’'information essentielle de cette étude est que la population avec atteinte
pulmonaire présente de facon significative plus de criteres de sévérité répondant a la
définition OMS 2009, alors que, nos critéres de sélection ne font pas partie des
criteres de sévérité OMS (en dehors des hémoptysies).

De ce fait, nos patients avaient un nombre de jours d’hospitalisation plus important,
notamment en USC/réanimation et des durées de séjour souvent supérieures a 5
jours. Le taux de mortalité était également significativement augmente.

En revanche il n’a pas été retrouvé de différence significative (hors biais de sélection
concernant les hémoptysies, la cytolyse hépatique, 'admission en réanimation et la
mortalité) entre des patients présentant des atteintes pulmonaires qu’ils soient
classés en dengue sévere ou non. Seules ressortaient la thrombopénie et la dyspnée
de repos.

Les effectifs étant réduits, un biais de puissance trés probable s’applique.

Notre étude se distingue des autres par un nombre de patients avec analyse
scannographique thoracique conséquent. En effet nos 29 scanners ont pu étre
interprétés en double relecture. La littérature retrouve 2.5% d’atteinte pulmonaire au
scanner pour les patients avec dengue (30,40) contre 3.4% pour notre étude. Nous
retrouvons environ le méme pourcentage d’anomalies scannographiques que dans la
littérature (30,41). Dans notre série, les condensations pulmonaires étaient la
principale atteinte observée tant au niveau scannographique que radiographique.
Dans I'étude de Rodrigue et al, il s’agissait des épanchements pleuraux. Mais une
fréquence variable des épanchements pleuraux est décrite dans la littérature allant
de 16% (42) a 100% (43), pour notre étude elle est de 47% des patients avec
atteinte scannographique et de 1.7% des patients avec RT-PCR dengue positive.

Un phénomene de fuite -capillaire pourrait expliquer [I'apparition de ces
épanchements pleuraux bien que I'hématocrite ne soit pas abaissé chez nos patients
avec atteinte pulmonaire. Certains auteurs ont établi une corrélation entre
épanchements pleuraux et gravité de la maladie (44) et sérotype viral (45). En
accord avec la littérature (30,41,43) les épanchements pleuraux de notre étude
étaient bilatéraux ou situés a droite.

Le sérotype DENV n’ayant pas été recherché pour tous les patients, notre étude ne

permet pas d’avancer de conclusion sur la sévérité ou le nombre/type d’atteinte
pulmonaire pour un serotype donné.
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Une des faiblesses de notre étude est inhérente a son caractére rétrospectif et
monocentrique, marquant un biais d’information et un manque de données
(notamment dans le suivi des patients). Les indications des scanners étaient basées
sur des manifestations cliniques et non sur des criteres préétablis, ce qui peut
conduire a une sous-estimation de la prévalence des atteintes pulmonaires.

L’absence de titrage sérologique pour confirmer la dengue primaire ou secondaire
nous a fait exclure les patients avec une sérologie positive unique. Mais la Réunion
étant encore considérée comme une zone épidémique et non endémique, la plupart
des dengues de I'épidémie de 2019 étaient des dengues primaires. Ceci pourrait
expliquer le faible taux de dengues séveres sur le sol réunionnais en 2019 en
comparaison au reste du monde ; et donc, par extrapolation, le faible taux d’atteinte
pulmonaire.
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CONCLUSION

La dengue est une maladie trés répandue dans les régions tropicales et
subtropicales, touchant des milliers de personnes notamment en zone urbaine. Les
atteintes pulmonaires sont peu fréquentes chez les personnes infectées par la
dengue mais sont le marqueur, dans notre étude, d’une gravité de la maladie.

Il s’agit de la premiére grande série d’adultes infectés par le virus de la dengue sur
La Réunion et notre étude est également l'une des seules avec analyse
scannographique conséquente. Celle-ci a permis de confirmer des atteintes
pulmonaires scannographiques déja décrites dans la littérature, étant probablement
en lien avec une perméabilité vasculaire accrue.

L’analyse des données se basant sur les dengues de 2019 a La Réunion et donc sur
des dengues primaires, il serait intéressant de poursuivre cette étude sur les
dengues des années suivantes pour voir si les atteintes pulmonaires sont plus
fréquentes et/ou se modifient en cas de dengue secondaire, considérée comme plus
graves.
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ARTICLE DE THESE

Analyse des manifestations pulmonaires de la dengue lors de
I’épidémie de 2019 sur I'ile de La Réunion.
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Résumeé

Contexte. — La dengue est une arbovirose transmise par le moustique Aedes. Plus
de la moitié de la population mondiale y est exposée. L’ille de La Réunion a vu son
incidence augmenter fortement depuis 2018. L’objectif de cette thése est de décrire
les manifestations pulmonaires cliniques, biologiques et scannographiques des
patients atteints de dengue lors de I'épidémie de 2019 sur I'lle de La Réunion et de
comparer les caractéristiques de la population avec et sans atteinte pulmonaire.

Méthodes. — Etude de cohorte observationnelle, rétrospective monocentrique
incluant tous les cas de dengue clinique avec RT-PCR positive au sein du CHU de
La Réunion entre janvier 2019 et juin 2019.

Résultats. — 847 patients ont été inclus dans notre étude dont 46 avec atteinte
pulmonaire. 58.7% des patients avec atteinte pulmonaire rentraient dans les critéres
OMS 2009 de dengue sévere contre 17.2% sans atteinte pulmonaire (p<0.0001).
Vingt-neuf scanners thoraciques ont été relus dont 19 considérés comme anormaux
avec 31.5% de verre dépoli, 47.4% de condensations parenchymateuses, 47.4%
d’épanchements pleuraux et 10.5% d’embolies pulmonaires.

Conclusion. — Les manifestations pulmonaires de la dengue sont rares, mais sont le
marqueur dans notre étude d'une sévérité de la maladie. Les atteintes
scannographiques retrouvées sont conformes a celles de la littérature.
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INTRODUCTION

La dengue est une arbovirose transmise par le moustique Aedes. Probleme de santé
publique majeur, plus de 50% de la population mondiale y est exposée (1). La
Réunion a vu son incidence augmenter fortement depuis 2018.

L’étude des manifestations pulmonaires de la dengue reste rare dans la littérature et
est généralement développée dans des rapports de cas en zone endémique (2-5).

L’'objectif de cette étude était de décrire les manifestations pulmonaires cliniques,
biologiques et radiologiques des cas de dengue sur l'ille de La Réunion au cours de
I'épidémie de 2019.

MATERIELS ET METHODES

Nous avons mené une étude de cohorte rétrospective, observationnelle,
monocentrique, comprenant des cas de dengue extraits de la base de données
Crossway au sein du CHU de La Réunion entre le 1¢" janvier 2019 et le 30 juin 2019.
Les criteres d’inclusion consistaient en un diagnostic confirmé de dengue avec
contexte clinique et RT-PCR positive.

Pour tous les patients, nous avons recueilli les caractéristiques générales, les signes
cliniques, les données biologiques et radiographiques. Les données
scannographiques ont été soumises a une double lecture.

Les analyses univariées ont été effectuées pour comparer les caractéristiques
cliniques et biologiques des patients avec ou sans atteinte pulmonaire, ainsi que des
patients avec atteintes pulmonaires répondant ou non aux criteres OMS 2009 (6) de
dengue sévere. L’atteinte pulmonaire a été définie comme tout patient avec
hémoptysie et/ou atteinte radiographique et/ou atteinte scannographique.

Le test du Chi2 ou le test exact de Fisher ont été utilisés pour comparer les variables
catégorielles. Les variables continues ont été comparées a l'aide du test de Student
ou du test non paramétrique de Mann-Whitney selon les distributions des groupes.
Le seuil de significativité a été établi a 5%. Tous les tests étaient bilatéraux. Les
données ont été analysées a l'aide du logiciel SPSS (IBM SPSS 23.0, IBM Corp.
Armonk,NY).

Cette étude a été approuvée par le comité scientifique local. La méthodologie de
référence MR-004 de la Commission Frangaise de la Protection des Données (CNIL)
a éte utilisée pour le traitement des données personnelles, a savoir : anonymisation
des données, information individuelle de chaque patient et recueil de sa non-
opposition.
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RESULTATS

Sur un total de 2366 cas de suspicions cliniques de dengue, 847 ont été inscrits a
cette étude ; 46 patients avec atteinte pulmonaire dont 27 répondant aux critéres de
dengue sévere de 'OMS 2009.

2366 suspicions cliniques de dengue

1938 ayant un test diagnostic positif

1 non listé

933 TROD Tests

847 RT-PCR dengue positives

46 patients avec atteinte 801 patients sans atteinte
pulmonaire pulmonaire

27 patients avec dengue 19 patients avec dengue
sévere non sévere

Figure 1 : Diagramme de flux de la population

Comparaison des caractéristigues générales, clinigues et biologigues entre patients
avec atteinte pulmonaire et patients sans atteinte pulmonaire. (Annexes 1-4)

En comparaison aux patients sans atteinte pulmonaire, notre population était plus
agée, avec un age moyen de 68 ans versus 47 ans (p<0.0001), avait plus de diabéte
(32.6% vs 17%, p=0.013), d’hypertension artérielle (58.7% vs 25.8%, p<0.0001),
d’insuffisance cardiaque chronique (8.7% vs 2.1%, p=0.023). Nos patients étaient
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plus souvent sous corticothérapie (10.9%vs 1.7%, p=0.002), anti-coagulants (15.2%
vs 4.6%, p=0.007) et anti-agrégants (23.9% vs 11.2%, p=0.02).

Notre cohorte était plus souvent hospitalisée (83% vs 43%, p<0.0001) notamment en
USC/réanimation (28.3% vs 5.4%, p<0.001) et pour des durées plus importantes
(>5jours : 45.7% vs 14.2%, p<0.001).

La proportion de décés dans la population avec atteinte pulmonaire était
significativement plus importante (19.6% vs 0.7%, p<0.001) ; tout comme le nombre
de patients avec dengue sévere (définition OMS 2009),58.7% contre 17.2%
(p<0.0001).

L’ensemble des caractéristiques cliniques pulmonaires (dyspnée, expectorations,
douleurs thoraciques, épanchements pleuraux, hémoptysie, oxygénothérapie) était
retrouvé significativement supérieur dans le groupe avec atteinte pulmonaire
(p<0.0001).

Biologiguement, dans le groupe avec atteinte pulmonaire, il était retrouvé plus de
thrombopénie 113G/L£79 contre 141G/L+81 (p=0.025), un hématocrite inférieur
34%+8.3 vs 38.1%+5.4(p=0.002), un syndrome inflammatoire plus important avec
leucocytose maximale moyenne a 9.5G/L+6.7 contre 5.6G/L+3.4 (p<0.0001) et CRP
maximale moyenne a 58.1mg/L+72 contre 22.2 mg/L+36 (p=0.002) et une majoration
de la créatininémie moyenne 209uM+251 vs 107uM+117 (p=0.009).

Comparaison des caractéristiques générales, cliniques et biologigues des patients
présentant une atteinte pulmonaire avec ou sans dengue sévere. (Annexes 5-8)

Il n’était pas retrouvé de différence significative de genre, d’age, de comorbidité, de
thérapeutiqgue ni de marqueurs cliniques généraux. Seule la dyspnée de repos était
plus importante dans le groupe avec dengue sévere (48.1% vs 10.5%, p=0.005).

Les patients avec dengue sévere étaient plus hospitalisés dans les services
d’USC/réanimation (48.1% vs 0%, p<0.0001) et présentaient une mortalité plus
importante (9 patients contre aucun, p=0.006).

Les patients avec dengue sévere présentaient plus de thrombopénie sévere (51.9%
vs 21.1%, p=0.031), de cytolyses hépatiques avec un taux maximal en ASAT a
802UI1/L+1972 contre 64UI/L+56 (p=0.003) et en ALAT a 392UI/L+995 contre
36UI/L+27 (p=0.002).

41



Analyse des caractéristiques radiographiques et scannographigues des patients
avec dengue confirmée par RT-PCR.

Parmi les 847 patients inclus, 155 ont eu une radiographie thoracique dont 31 étaient
considérées comme anormales. Parmi ces 31 patients, 24 présentaient des
condensations alvéolaires soit 77.4% patients avec atteinte radiographigue. Quatre
d’entre eux présentaient des condensations bilatérales, les 19 autres des
condensations unilatérales avec une forte prédominance aux lobes pulmonaires
droits (14 patients sur 19). Six patients sur 31 présentaient des épanchements
pleuraux (19.3%) : bilatéraux chez 5 d’entre eux, le dernier au niveau de la plévre
gauche. Enfin, 2 patients présentaient des syndromes interstitiels bilatéraux.

Vingt-neuf patients ont eu un scanner thoracique, dont 19 considérés comme
anormaux. Douze d’entre eux entraient dans les criteres OMS 2009 de dengue
sévere. Aucune différence significative n’avait été retrouvée concernant les
radiographies thoraciques et les scanners thoraciques, tant sur le nombre que sur le
type d’atteinte chez les patients avec ou sans dengue sévere.

Les atteintes parenchymateuses que nous avons retrouvées étaient les suivantes :
Six patients avec verre dépoli soit 31.6% des patients avec atteinte
scannographique, autant de facon unilatérale que bilatérale. Neuf patients avaient
des condensations parenchymateuses soit 47.4%, 4 cas sur 9 bilatérales et dans 5
cas sur 9 localisées, le plus souvent en base gauche. Deux patients présentaient un
syndrome bronchique diffus, un patient un syndrome interstitiel discret bilatéral et un
patient des dilatations de bronches cylindriques a paroi fine localisées au lobe
inférieur droit. Aucun de nos patients ne présentait de signes de surcharge

cardiague.

Deux patients présentaient une embolie pulmonaire soit 10.5 % des patients avec
atteinte scannographique.

Il était retrouvé 9 patients avec épanchements pleuraux liquidiens soit 47.4% des
patients avec atteinte au scanner. Parmi ceux-ci 4 étaient bilatéraux, 5 situés de
facon unilatérale le plus souvent a droite (4/5) et tous (sauf 1) considérés comme de
faible a moyenne abondance. Deux de ces patients présentaient de facon
concomitante un épanchement péricardique de faible abondance et deux autres un

épanchement intrapéritonéal de faible abondance.

Deux patients présentaient des adénopathies meédiastinales multiples,
centimétriques.
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Atteintes parenchymateuses :
Verre dépali

Condensation
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Figure 2 : Répartition des atteintes scannographigues des 19 scanners anormaux

DISCUSSION

Nous avons inclus tous les patients avec dengue confirmée par RT-PCR admis au
CHU de La Reéunion entre janvier 2019 et juin 2019. Il s’agit de la premiére étude
menée sur 'analyse des manifestations pulmonaires de la dengue a La Réunion.

Nous avons observé que l'atteinte pulmonaire était rare chez nos patients. Celle-ci
était plus fréquente chez les patients agés, avec des comorbidités telles que le
diabete ou I'hypertension artérielle mais ne présentaient pas plus de pathologies
chroniques pulmonaires. La toux et la dyspnée ont été également plus souvent
décrites dans I'étude de Liu et al (7). Les décompensations cardiaques restent un
diagnostic différentiel de la dyspnée. Toutefois il a été décrit des cedémes aigus
pulmonaires plus fréquents chez les patients atteints de dengue, sur fuite
plasmatique (7) difficle a distinguer dune atteinte pulmonaire d’origine
cardiogénique.

Des co-infections sont fréquemment décrites dans les études (7) et également
retrouvées dans notre étude. Notre étude retrouve un syndrome inflammatoire
souvent plus important avec une tolérance rénale souvent diminuée et enfin une
thrombopénie plus marquée. Ces manifestations biologiques ont également été
relevées dans plusieurs études (7,8).
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L’'information essentielle de cette étude est que la population avec atteinte
pulmonaire présente de fagon significative plus de dengues séveres répondant a la
définition OMS 2009 alors que cette derniere ne fait pas question de manifestations
pulmonaires hors détresse respiratoire et saignement sévere.

Nos patients avaient un nombre de jours d’hospitalisation plus important, notamment
en USC/réanimation et pour des durées souvent >5jours. Le taux de mortalité était
également significativement augmenté.

Notre étude se distingue des autres par un nombre de patients avec analyse
scannographique thoracique conséquent. En effet nos 29 scanners ont pu étre
interprétés en double relecture. Notre étude retrouve des données similaires a la
littérature tant en terme de pourcentage d’atteinte scannographique qu’en terme de
lésions observées (9-13). La présence d’épanchements pleuraux pourrait s’expliquer
par un phénomeéne de fuite plasmatique bien que I'hématocrite dans la population
avec atteinte pulmonaire ne soit pas abaissé.

Une des faiblesses de notre étude est inhérente & son caractéere rétrospectif et
mono-centrique, marquant un biais d’'information et un manque de données.

La Réunion étant encore considérée comme une zone épidémique et non
endémique, la plupart des dengues de I'épidémie de 2019 étaient des dengues
primaires. Ceci pourrait expliquer le faible taux de dengues séveres sur le sol
réunionnais en 2019 en comparaison au reste du monde ; et donc, par extrapolation,
du faible taux d’atteinte pulmonaire.

CONCLUSION

Les atteintes pulmonaires sont peu fréquentes chez les personnes infectées par la
dengue mais sont le marqueur, dans notre étude, d’une gravité de la maladie.

Premiére grande série d’adultes infectés par le virus de la dengue sur La Réunion,
notre étude est également l'une des seules avec analyse scannographique
conséquente. Celle-ci a permis de confirmer des atteintes pulmonaires
scannographiques déja décrites dans la littérature.

L’analyse des données se basait sur les dengues de 2019 a La Réunion et donc sur
des dengues primaires, il serait intéressant de poursuivre cette étude sur les
dengues des années suivantes pour voir si les atteintes pulmonaires augmentent
et/ou se modifient en cas de dengue secondaire, considérée comme plus graves.
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ANNEXES

Annexe 1 : Données concernant les caractéristiques générales des populations avec ou
sans atteinte pulmonaire

Caractéristiques générales Avec atteinte pulmonaire  Sans atteinte pulmonaire P
n(%), moyenne * écart-type n 46 n 801

Genre masculin, n (%) 23 (50) 342 (42.7) 0.333
Age:

>65ans, n (%) 27 (58.7) 219 (27.3) <0.001*
<18ans, n (%) 0(0) 84 (10.5) 0.011*
Années (moyenne * écart- 68+19 47+23 <0.001*
type)

Comorbidités :

Diabete, n (%) 15 (32.6) 136 (17) 0.013*
Diabete compliqué, n (%) 7 (15.2) 71(8.9) 0.182
HTA, n (%) 27 (58.7) 207 (25.8) <0.001*
ICC, n (%) 4(8.7) 17 (2.1) 0.023*
BPCO, n (%) 2(4.3) 9(1.1) 0.116
Asthme, n (%) 5(10.9) 54 (6.7) 0.243
DDB, n (%) 2(4.3) 1(0.1) 0.008*
Cancer, n (%) 2(4.3) 31(3.9) 0.699

Traitements :

Paracétamol, n (%) 3 (6.5) 45 (5.6) 0.740
AINS, n (%) 2(4.3) 7 (0.9) 0.081
Corticoide, n (%) 5(10.9) 14 (1.7) 0.002*
Réhydratation, n (%) 20 (43.5) 238 (29.7) 0.055
Anticoagulant, n (%) 7 (15.2) 37 (4.6) 0.007*
Antiagrégant plaquettaire, n 11 (23.9) 90 (11.2) 0.020*
(%)

Hospitalisations :

Toutes, n (%) 39 (84.8) 341 (43.3) <0.001*
USC/réanimation, n (%) 13 (28.3) 43 (5.4) <0.001*
>5jours, n (%) 21 (45.7) 114 (14.2) <0.001*
Durée, jours (n=39, 341) 6.314.2 5.1+4.8 0.129
Délai de consultation, jours 2.5+2.6 2.5+2.7 0.981
(n=44, 707)

Etat de choc, n (%) 5(10.9) 17 (2.1) 0.005*
Dengue sévere, n (%) 27 (58.7) 138 (17.2) <0.001*
Déces, n (%) 9(19.6) 6 (0.7) <0.001*

*p significatif (<0.05)

Abréviations : HTA : hypertension artérielle ; ICC : insuffisance cardiaque chronique ; BPCO : broncho-
pneumopathie chronique obstructive ; DDB : dilatation de bronche ; AINS : anti-inflammatoire non stéroidien ;
USC : unité de soins continue
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Annexe 2 : Données concernant les caractéristiques cliniques générales des populations
avec ou sans atteinte pulmonaire.

Caractéristiques cliniques Avec atteinte pulmonaire  Sans atteinte pulmonaire p
générales n(%), moyenne n 46 n 801

Fievre, n (%) 41 (89.1) 665 (83) 0.255
Asthénie, n (%) 37 (80.4) 526 (65.7) 0.031*
Céphalées, n (%) 16 (34.8) 400 (49.9) 0.044*
Douleurs rétro-orbitaires, n 5(10.9) 158 (19.7) 0.114
(%)

Myalgies, n (%) 15 (32.6) 431 (53.8) 0.005*
Arthralgies, n (%) 10(21.7) 324 (40.4) 0.009*
Eruptions cutanées, n (%) 1(2.2) 144 (18) 0.001*
Signes neurologiques, n (%) 15 (32.6) 185 (23.1) 0.154
Douleurs abdominales, n (%) 9 (19.6) 210 (26.2) 0.303
Nausées, n (%) 11 (23.9) 245 (30.6) 0.328
Vomissements, n (%) 12 (26.1) 206 (25.7) 0.956
Diarrhées, n (%) 6 (13) 151 (18.9) 0.304
Hépatomégalie, n (%) 1(2.2) 2(0.2) 0.154
Hémorragies, n (%) 12 (26.1) 116 (14.5) 0.047*

*p significatif (<0.05)

Annexe 3 : Données concernant les caractéristiques cliniques pulmonaires des populations
avec ou sans atteinte pulmonaire.

Caractéristiques cliniques Avec atteinte pulmonaire  Sans atteinte pulmonaire p
pulmonaires n(%), moyenne n 46 n 801

Dyspnée, n (%) 21 (45.7) 63 (7.9) <0.001*
D’effort, n (%) 19 (41.3) 53 (6.6) <0.001*
De repos, n (%) 15 (32.6) 41 (5.1) <0.001*
Expectorations, n (%) 8(17.4) 6 (0.7) <0.001*
Douleurs thoraciques, n (%) 8(17.4) 24 (3) <0.001*
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Toux, n (%) 16 (34.8) 39 (4.9) <0.001*

Epanchements pleuraux, n 11 (23.9) 0(0) <0.001*
(%)

Hémoptysies, n (%) 6 (13) 0(0) <0.001*
Oxygénothérapie, n (%) 16 (34.8) 21(2.6) <0.001*
Décompensation cardiaque, 9 (19.6) 12 (1.5) <0.001*
n (%)

*p significatif (<0.05)

Annexe 4 : Données concernant les caractéristiques biologiques des populations avec ou

sans atteinte pulmonaire

Caractéristiques biologiques Avec atteinte pulmonaire Sans atteinte pulmonaire p
n(%), moyenne t écart-type n 46 n 801

Plaquettes :

<75G/L, n (%) 18(39.1) 164 (22.6) 0.015*
<50G/L, n (%) 13 (28.3) 117 (16.1) 0.046*
Taux min, G/L 113179 141481 0.025*
Hémoglobine min, g/dL 11.3+2.8 12.9 0.001*
Hématocrite min, % 3448.3 38.1+5.4 0.002*
Leucocytes max, G/L 9.516.7 5.613.4 <0.001*
Polynucléaires max, G/L 6.0+4.9 3.612.7 0.038*
Lymphocytes max, G/L 1.3+0.7 1.26%1.5 0.75
CRP max, mg/L 58.1+72 22.2+36 0.002*
Créatininémie max, uM 209+251 107+117 0.009*
ASAT max, Ul/L 497+1544 1264592 0.112
ALAT max, Ul/L 2454777 771232 0.150

*test Chi 2 et test Student, p significatif (<0.05)

Abréviations : CRP : protéine C réactive ; ASAT : Aspartate-Amino-Transférase ; ALAT : Alanine-Amino-
Transférase ; max : maximal ; min : minimal
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Annexe 5 : Données concernant les caractéristiques générales des populations présentant
une atteinte pulmonaire avec ou sans dengue sévere

Caractéristiques générales
n(%), moyenne t écart-type

Atteinte pulmonaire
avec dengue sévere

Atteinte pulmonaire p
avec dengue non sévere

n27 n19

Genre masculin, n (%) 15 (55.6) 8(42.1) 0.368
Age:

>65ans, n (%) 13 (48.1) 14 (73.7) 0.079
Année (moyenneztécart type) 62.9120.9 75.4+13.6 0.066
Comorbidités :

Diabéte, n (%) 9(33.3) 6 (31.6) 0.900
Diabéte compliqué, n (%) 5(18.5) 2 (10.5) 0.682
HTA, n (%) 14 (51.9) 13 (68.4) 0.258
ICC, n (%) 4(14.8) 0(0) 0.131
BPCO, n (%) 2(7.4) 0(0) 0.504
Asthme, n (%) 4(14.8) 1(5.3) 0.387
DDB, n (%) 1(3.7) 1(5.3) 1
Cancer, n (%) 1(3.7) 1(5.3) 1
Traitements :

Paracétamol, n (%) 3(11.1) 0(0) 0.257
AINS, n (%) 1(3.7) 1(5.3) 1
Corticoide, n (%) 4 (14.8) 1(5.3) 0.387
Réhydratation, n (%) 14 (51.9) 6 (31.6) 0.169
Anticoagulant, n (%) 5(18.5) 2 (10.5) 0.682
Antiagrégant plaquettaire, n 7 (25.9) 4(21.1) 1
(%)

Hospitalisations :

Toutes, n (%) 24 (88.9) 15 (78.9) 0.424
USC/réanimation, n (%) 13 (48.1) 0(0) <0.001*
Durée, jours (n=24, 15) 7.2+4.6 4,943 0.368
Délai de consultation, jours 3+2.8 1.9+2.1 0.079
(n=25, 19)

Décés, n (%) 9(33.3) 0(0) 0.006*

*p significatif (<0.05)

Abréviations : HTA : hypertension artérielle ; ICC : insuffisance cardiaque chronique ; BPCO : broncho-
pneumopathie chronique obstructive ; DDB : dilatation de bronche ; AINS : anti-inflammatoire non stéroidien ;

USC : unité de soins continue
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Annexe 6 : Données concernant les caractéristiques cliniques générales des populations
présentant une atteinte pulmonaire avec ou sans dengue sévere

Caractéristiques cliniques Atteinte pulmonaire Atteinte pulmonaire p
générales n(%) avec dengue sévere avec dengue non sévere

n27 n19
Fievre, n (%) 24 (88.9) 17 (89.5) 1
Asthénie, n (%) 22 (81.5) 15 (78.9) 1
Céphalées, n (%) 7 (25.9) 9 (47.4) 0.134
Douleurs rétro-orbitaires, n 2(7.4) 3(15.8) 0.635
(%)
Myalgies, n (%) 10(37) 5(26.3) 0.442
Arthralgies, n (%) 8(29.6) 2 (10.5) 0.160
Eruptions cutanées, n (%) 0(0) 1(5.3) 0.413
Signes neurologiques, n (%) 10(37) 5(26.3) 0.442
Douleurs abdominales, n (%) 6(22.2) 3(15.8) 0.716
Nausées, n (%) 8(29.6) 3(15.8) 0.320
Vomissements, n (%) 7 (25.9) 5(26.3) 1
Diarrhées, n (%) 4 (14.8) 2 (10.5) 1
Hépatomégalie, n (%) 0(0) 1(5.3) 0.413
Hémorragies, n (%) 10 (37) 2 (10.5) 0.086

*p significatif (<0.05)

Annexe 7 : Données concernant les caractéristiques cliniques et radiologique pulmonaires
des populations présentant une atteinte pulmonaire avec ou sans dengue séveére.

Caractéristiques cliniques Atteinte pulmonaire Atteinte pulmonaire p
pulmonaires n(%) avec dengue sévere avec dengue non séveére

n27 n19
Dyspnée, n (%) 15 (55.6) 6 (31.6) 0.105
D’effort, n (%) 14 (51.9) 5(26.3) 0.079
De repos, n (%) 13 (48.1) 2 (10.5) 0.005*
Expectorations, n (%) 7 (25.9) 1(5.3) 0.115
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Douleurs thoraciques, n (%) 6 (22.2) 2 (10.5) 0.440
Toux, n (%) 11 (40.7) 5(26.3) 0.308
Epanchements pleuraux, n 8(29.6) 3(15.8) 0.320
(%)
Hémoptysies, n (%) 6(22.2) 0(0) 0.034*
Oxygénothérapie, n (%) 12 (44.4) 4(21.1) 0.095
Décompensation cardiaque, 9(33.3) 0(0) 0.006*
n (%)
Imageries :
Radiographies, n (%) 17 (63) 14 (73) 0.442
Scanner, n (%) 14 (51.9) 5(26.3) 0.079
Types d’atteintes
radiologiques :
Interstitielle, n (%) 2(7.4) 1(5.3) 1
Syndrome alvéolaire, n (%) 13 (48.1) 11 (57.9) 0.514
Bilatérale, n (%) 10 (37) 5(26.3) 0.442
*p significatif (<0.05)
Annexe 8 : Données concernant les caractéristiques biologiques des populations
présentant une atteinte pulmonaire avec ou sans dengue sévére
Caractéristiques biologiques Atteinte pulmonaire Atteinte pulmonaire p
n(%), moyenne t écart-type avec dengue sévere avec dengue non séveére
n27 n 19
Plaquettes :
<75G/L, n (%) 14 (51.9) 4(21.1) 0.031*
<50G/L, n (%) 10 (37) 3 (15.8) 0.106
Taux min, G/L 94180 139472 0.035*%
Hémoglobine min, g/dL 10.6%3.2 12.3+1.9 0.076
Hématocrite min, % 32.1+49.4 36.845.3 0.103
Leucocytes max, G/L 11.1+8.1 7.3+3 0.121
Polynucléaire max, G/L 6.915.8 4,7+2.8 0.260
Lymphocytes max, G/L 1.32+0.7 1.38+0.6 0.607
CRP max, mg/L 72.3184 38.7+44 0.190
Créatininémie max, uM 2681310 124183 0.153
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ASAT max, Ul/L 80211972 64156 0.003*

ALAT max, UI/L 3924995 3627 0.002*

*test Chi 2 et test Student, p significatif (<0.05)

Abréviations : CRP : protéine C réactive ; ASAT : Aspartate-Amino-Transférase ; ALAT : Alanine-Amino-
Transférase ; max : maximal ; min : minimal
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Analyse des manifestations pulmonaires de la dengue lors de I’épidémie de
2019 sur I'lle de La Réunion.

Résumeé

Contexte. — La dengue est une arbovirose transmise par le moustique Aedes. Plus de la moitié de la
population mondiale y est exposée. L'ile de La Réunion a vu son incidence augmenter fortement
depuis 2018. L’objectif de cette thése est de décrire les manifestations pulmonaires cliniques,
biologiques et scannographiques des patients atteints de dengue lors de I'épidémie de 2019 sur l'ile
de La Réunion et de comparer les caractéristiques de la population avec et sans atteinte pulmonaire.
Méthodes. — Etude de cohorte observationnelle, rétrospective monocentrique incluant tous les cas de
dengue clinique avec RT-PCR positive au sein du CHU de La Réunion entre janvier 2019 et juin 2019.
Résultats. — 847 patients ont été inclus dans notre étude dont 46 avec atteinte pulmonaire. 58.7%
des patients avec atteinte pulmonaire rentraient dans les criteres OMS 2009 de dengue séveére contre
17.2% sans atteinte pulmonaire (p<0.0001). Vingt-neuf scanners thoraciques ont été relus dont 19
considérés comme anormaux avec 31.5% de verre dépoli, 47.4% de condensations
parenchymateuses, 47.4% d’épanchements pleuraux et 10.5% d’embolies pulmonaires.

Conclusion. — Les manifestations pulmonaires de la dengue sont rares, mais sont le marqueur dans
notre étude d’une sévérité de la maladie. Les atteintes scannographiques retrouvées sont conformes
a celles de la littérature.

Mots clés : dengue, manifestations pulmonaires, lle de La Réunion
Discipline: Pneumologie

Analysis of the pulmonary manifestations of dengue fever during the 2019
epidemic on Reunion Island.

Abstract

Background. — Dengue fever is an arbovirus passed on by mosquitoes Aedes. Than half of mondial
population is exposed. La Réunion Island has seen it's dengue fever incidence increase strongly since
2018. We aimed to describe the clinical pulmonary manifestations and biological and imaging findings
associated with patients presenting dengue fever during the 2019 epidemic in Réunion Island and
compare the characteristics of the population with and without lung involvement.

Methods. — This was an observational, monocentric, retrospective cohort study, including all cases of
clinical dengue fever with positive RT-PCR within La Réunion University Hospital Center between
January 2019 and June 2019.

Results. — 847 patients were included in our study. 46 presented with pulmonary manifestations.
58.7% of patients with pulmonary manifestations met the 2009 WHO criteria for severe dengue fever
versus 17.2% without pulmonary manifestation (p<0.0001). Twenty-nine chest scans were proof- read,
19 of which were considered abnormal with 31.5% presenting with ground glass, 47.4% with
parenchymal condensation, 47.4% with pleural effusions and 10.5% with pulmonary embolism.
Conclusion. — The pulmonary manifestations of dengue fever are rare, but are in our study a marker
of disease severity. Lesions identified in chest CT images were consistent with those found in the
literature.
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