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ARBOVIRUSES NON-ARBOVIRUSES VHF 

NON-VHF (encephalitis, arthritis) 
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• Widely distributed Flavivirus in tropical/subtropical areas 
• Human, monkey reservoirs 
• Four serotypes (DENV 1-4) 
• Transmitted by Aedes aegypti and Ae. albopictus 
• Estimated burden 
• 2-3.9 billion worldwide at risk 
• 129 countries (70% of burden in Asia) 
• 390 million infections/yr (96 million symptomatic) 

• Most common arboviral disease reported in travelers 
• Autochthonous transmission in non-endemic areas 
• US (FL/TX/HI) 
• Europe (Italy) 

Dengue (“Breakbone”) fever 

www.WHO.int 
Brady OJ et al. PLoS Negl Trop Dis 2012, 6(8):e1760. 
Wilder-Smith A. J Trav Med 2021, 28(8). 
Bhatt et al. Nature 2013, 496:504. 
Osman S et al. 2021, 28(8). 

CDC 

Ae. aegypti 

Ae. albopictus 
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Clinical presentation 

• May be asymptomatic in 40-80% of infections 
• Incubation 5-7 days (range 3-14) 
• Febrile phase (2-7 days): 
• Abrupt onset of fever, headache, retro-orbital pain, back pain, 
myalgias, arthralgias 
• Skin: Flushing erythema followed by rash (maculopapular, 
morbilliform, petechiae) 
• Possible: Lymphadenopathy, cough, sore throat, nasal congestion, 
or GI sx’s (N/V/D), hepatomegaly 
• Labs: Leukopenia, thrombocytopenia, elevated transaminases 
• May have minor hemorrhagic symptoms 
• May develop “warning signs” 

CDC Yellow Book, 2026 CDC 
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Acute dengue rash (febrile phase) 
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Acute dengue rash (febrile phase) 

‘‘white islands in a red sea’’ 
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Dengue clinical progression 
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Dengue diagnostic assessment 

• Laboratory findings 
• Leukopenia 
• Thrombocytopenia 
• AST elevation 
• Increased hemoglobin (hemoconcentration) 

• Tourniquet test 

• Serologic 
• IgM (acute illness >3 days of symptoms) 
• IgG appears later 
• Acute and convalescent sera might be needed 

• Antigen: NS1 
• RNA amplification (RT-PCR) 

http://www.cdc.gov/dengue/clinicalLab/laboratory.html 

CDC 
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Dengue management 

CDC Yellow Book, 2026 

• Monitor for “warning signs” 
• Supportive treatment 
• No NSAIDS! 
• Careful fluid management for 
severe dengue 
• Mortality in severe dengue may 
be <1% with good supportive 
treatment 
• Until dengue confirmed, 
consider other infections, e.g. 
malaria, typhoid, leptospirosis, 
rickettsia, septicemia etc. 
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Dengue features (we give for granted) 

Dangerous only in the secondary infection 
 
Homotypic immunity 
 
20% symptomatic / 80% asymptomatic 
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Dangerous only in the secondary infection? 

https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0012811.g00

2 

https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0012811.g002
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0012811.g002
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Homotypic immunity? 

Among these 29 
infection pairs, 

homotypic DENV 
reinfections were 

identified in 4 (13.8%)  
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20% symptomatic / 80% asymptomatic? 

Lancet Infectious Diseases, 2025;25(3):346-56 
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CDC , Centers for Disease Control and Prevention; DEET, N,N-
diethyl-meta-toluamide; EPA, Environmental Protection Agency; 
FDA, Food and Drug Administration; IR3535, ethyl 
butylacetylaminopropionate; OLE, oil of lemon eucalyptus; PMD, 
para-menthane-3,8-diol. 

1. CDC. Control and Prevention. Prevention. Available here. Accessed Oct 2025; 2. ECDC. Factsheet about chikungunya. Available here. Accesed Oct 2025;  

Precauzioni contro le zanzare raccomandate dal CDC1 

Repellenti per insetti Camicie e pantaloni a maniche lunghe Controllo delle zanzare 

 Indumenti trattati con 
permetrina 

 Aria condizionata o zanzariere 

 Rimozione dell’acqua stagnante2 

 Registrati EPA: DEET, IR3535, 
picaridina, OLE, PMD, 2-
undecanone 

Misure preventive: evitare le punture di zanzara 

https://www.cdc.gov/chikungunya/prevention/index.html
https://www.ecdc.europa.eu/en/chikungunya/facts/factsheet


Vaccine CYD-TDV TAK-003 

Type Live-attenuated Live-attenuated 

Application 3 doses: 0, 6, 12 months, 0.5 ml s.c. 2 doses: 0, 3* months (*TBD), 0.5 ml s.c. 

Backbone Yellow-fever vaccine (live) Live attenuated DEN2 virus 

Seronegatives:  

Incidence of hospitalized dengue 

in vaccinated > unvaccinated 

subjects  

 

Need of screening to exclude 

seronegatives from vaccination 
Wilder-Smith A. Presentation ESPID 2023, 

modified 

This vaccine is history, production 
discontinued 2026  

DENGUE 

Courtesy prof Steffen 



Vaccine CYD-TDV TAK-003 

Type Live-attenuated Live-attenuated 

Application 3 doses: 0, 6, 12 months, 0.5 ml s.c. 2 doses: 0, 3* months (*TBD), 0.5 ml s.c. 

Backbone Yellow-fever vaccine (live) Live attenuated DEN2 virus 

DENGUE 

Contains an attenuated DENV-2 strain plus 3 chimeric 
viruses cloned into an attenuated DENV-2 backbone 

Courtesy prof Steffen 



Impact of the TAK-003 vaccine on dengue disease 



Impact of the TAK-003 vaccine on dengue disease 
leading to hospitalization 





Almost 25 million 

doses given RWE 

 

No warning signs 

in ≈8 years 

  

No crossing of red 

seronegative lines 

Tricou V et al. Lancet Global Health. 2024; 12:e257-70 

TAK-003: Antibody-Dependent Enhancement? 

Courtesy prof Steffen 
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Il booster non dà benefici significativi per la salute pubblica nelle regioni endemiche 
 
L’efficacia contro DENV-3 nei sieronegativi non è stata dimostrata 
 
Nuova evidenza di efficacia contro DENV-4 nei sieronegativi 
 
TAK-003 garantisce forme cliniche più lievi in caso di infezione 
 
La persistenza di Ab circolanti può essere un utile correlato di protezione per i viaggiatori 
 
Evidenza crescente di protezione mediata da cellule T (a partire da 8 gg dalla vaccinazione) 
 
Dopo quasi 8 anni nessun segnale d’allarme in merito ad una possibile ADE 

COMMENTI 



Petri E et al. Vaccine. 2024; 42:126309. 
Ranzani OT et al. Lancet infect Dis. 2025 Aug 19; online.  
Biswal S et al. N Engl J Med 2019; 381:2009-19. 

Single dose pre-travel OK 

Seropositives Seronegatives 

● Onset of vaccine effectiveness (VE) about 2 weeks after first dose of TAK-003 

● VE up to 3 months 82.1%, no difference between seropositives and seronegatives 

Courtesy prof Steffen 

TAK-003: what happens after 1st vaccine dose? 
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A cura del Direttivo SIMVIM e del  Gdl Vaccini e politiche vaccinali della SItI 
 

Data redazione: Maggio 2024 

1° Aggiornamento: Dicembre 2025 



 La dengue non è ad oggi una malattia endemica in Italia: la vaccinazione 

non è da considerare per la popolazione generale. Tuttavia, rappresenta 

uno strumento di prevenzione opportuno per chi si reca in aree a rischio. 

 

 Il vaccino può essere somministrato a tutti i soggetti di età ≥ 4 anni, 

sieropositivi e sieronegativi per dengue, senza bisogno di effettuare in 

precedenza alcun test sierologico. 

ARBOVIRUS 



 Il vaccino non è raccomandato in modo routinario a tutti i viaggiatori. 

Rimangono fondamentali le misure di protezione personale (indossare 

abiti coprenti, preferibilmente chiari; utilizzare correttamente le 

zanzariere; spruzzare secondo opportunità adeguati repellenti sulla cute 

ed insetticidi sugli abiti ed in ambiente), che rappresentano la prima linea 

di difesa contro la trasmissione della dengue. 

ARBOVIRUS 
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 La vaccinazione è particolarmente raccomandata per chi si reca in aree 

endemiche o in zone con epidemia in corso, indipendentemente dalla 

durata del soggiorno. 

 

 L’efficacia è maggiore nei soggetti già sieropositivi, che sono anche 

quelli più a rischio di forme gravi in caso di reinfezione: per loro la 

vaccinazione assume ulteriore valore protettivo. 
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 Le iniziali preoccupazioni teoriche sull’uso nei soggetti sieronegativi 

derivanti dall’utilizzo del precedente vaccino CYD-TDV e dovute alla 

possibilità dello sviluppo di una forma di dengue grave a seguito 

dell’infezione di un soggetto vaccinato ad opera del virus dengue di 

sierotipo 3 o 4, non hanno trovato riscontro nella pratica clinica: dopo 

quasi 8 anni di monitoraggio e circa 25 milioni di dosi somministrate in 

Paesi endemici e non endemici, non esistono segnalazioni in letteratura 

di tali eventi avversi legati a questa problematica. 



 Se sussista l’indicazione alla vaccinazione, ma non fosse possibile 

completare il ciclo vaccinale di due dosi prima della partenza, è comunque 

raccomandata la somministrazione della prima dose, ricordando che la 

protezione inizia dopo due settimane. 

 

 La seconda dose non eseguita prima della partenza va effettuata non prima 

di 3 mesi e preferibilmente entro 12 mesi dalla prima. 

 

 Per le controindicazioni si faccia riferimento a quanto usualmente indicato 
per tutti i vaccini vivi attenuati. 

ARBOVIRUS 


