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Formes graves de chikungunya : étude descriptive des

patients hospitalisés en réanimation aux CHU de Pointe-a-

Pitre et de Fort-de-France au cours de |I'épidemie de 2014

Introduction

Le chikungunya est une infection virale vectorielle identifiée pour la premiére fois en
Tanzanie en 1953.[1] Le virus du chikungunya (CHIKV) fait parti des alphavirus, de la famille
desTogaviridiae, et 3 sérotypesont été identifiés: 1’ouest-africain, 1’asiatique et 1’est-central-
sud-africain.[2,3]Le CHIKV est transmis par les moustiques du genre Aedes, et les deux
principaux vecteurs responsables de grandes épidémies humaines sont Ae.aegypti et Ae.
albopicus.

Des épidémies de chikungunya avaient été rapportées principalement en Afrique, en Asie du
Sud-Est [4,5]et dans 1’Océan Indien,[6,7] jusqu’en novembre 2013, date a laquelle des cas de
chikungunya ont été identifiés pour la premiére fois & Saint-Martin, dans les Antilles
francaises.[8]Ce fut le point de départ de la premiere épidémie de chikungunya dans
lesCaraibes et sur le continent américain. Selon 1’organisation panamericaine de santé
(PAHO), au 19 décembre 2014, plus d’un million de cas confirmés ou suspectés avaient été
rapportés dans 42 territoires a travers le continent américain, dont le Guatemala, le Salvador,
la Colombie, le Panama,[9] ou Puerto Rico.[10] Aux Antilles francaises, 159 623 cas ont été
rapportés depuis le début del’épidémie, représentant ainsi plus de 17% de la population

totale.[11]



Pendant 1’épidémie caribéenne, le seul vecteur potentiel était Ae.aegypti. Contrairement a la
souche identifiée lors de I’épidémie de 2005 a la Réunion, celle impliquée dans les Caraibes
appartient au génotype asiatique, lié aux souches identifiées en Indonésie en 2007, en Chine en
2012 et aux Philippes en 2013, et dont la plupart présente une délétion de quatre acides aminés

en NSP3.[12]

La présentation clinique de [I’infection par le CHIKV associe en général une fievre,
despolyarthralgies invalidantes, des myalgies, et occasionnellement un rash maculopapuleux.
[13]

L’infection est la plupart du temps bénigne, mais des formes graves ont été décrites.[14]Lors
de I’épidémie de 2006 a La Réuniondes formes engageant le pronostic vital et requérant une
admission en réanimation ont été rapportéespour la premiere fois.[15]Toutefois, le role réel du

chikungunya dans la sévérité de ces formes reste controverse.[16]

Pendant 1’épidémie de 2013-2014 aux Antilles frangaises, de nombreux patients ont nécessité
une admission en réanimation. Le but de cette étude est de décrire leurs caractéristiques et leur

évolution.



Patients et méthodes

Les deux unites de réanimation dans lesquelles s’est déroulée cette étude sont situées dans les
Centres Hospitaliers Universitaires de Pointe-a-Pitre et de Fort-de-France, qui comprennent
862 et 1506 lits respectivement. Ce sont les deux CHU référents pour toutes les Antilles
francaises (i.e Guadeloupe, Martinique, Saint-Martin et Saint-Barthélémy), desservant un

bassin de population de 870 000 personnes.

Définition de cas

D’avril a septembre 2014 en Guadeloupe, et de février a septembre 2014 en Martinique, tous
les patients consécutifs admis en réanimation avec une infection confirmée a chikungunya ont
été inclus. Le diagnostic d’infection aigue a chikungunyaétait évoqué devant toute fievre
récente accompagnée d’arthralgies, et confirmé soit par une PCRchikungunya positivesoit par

une sérologie IgM positive.

Confirmation biologique

Entre le premier et le quatrieme jour de fievre, seule la PCR était réalisée. Entre le cinquieme
et le dixieme jour de fievre, PCR et sérologie chikungunyaétaient réalisées. Au dela de dix
jours de fievre, seule la sérologie était réalisée.

La PCR (RealStar®Chikungunya RT-PCR Kit 1.0 Altona diagnostic) était réalisee sur sang et
sur liquide cephalo-rachidien (LCR), si disponible. Un test ELISA était réalisé par 1’Institut

Pasteur de Guadeloupe, selon les recommandations du Centre national de référence des



Arboviroses.[17]

Recueil des données

Les données recueillies incluaient: caractéristiques démographiques,données cliniques et
biologiques des 24 premiéres heuresapres admission en reéanimation, le besoin et la duree
d’assistance respiratoire, d’un support par amine, d’épuration extra-rénale, durée de séjour en
réanimation et dans 1’hopital, et évolution. La gravité de I’affection a été évaluée par le score
SimplifiedOrganFailureAssement (SOFA), et le Simplified Acute Physiology score (SAPS II)

réalisé le jour de ’admission. [18]

Définition d’une défaillance d’organe

Les défaillances d’organe décrites ici sont définies par un stade 3 ou 4du score SOFA.[19]La
défaillance neurologique a été définie comme un score de Glasgow inférieur ou égal a neuf, la
défaillance respiratoire par le recours a la ventilation mécanique avec un rapport
PaO,:FiOqinférieur a 200, la défaillance rénale comme une créatininémie supérieure a
300umol/L ou une diurese inférieure & 500mL par jour, et la défaillance circulatoire par le
recours a un support par amine.Ces défaillances d’organe ont été évaluées durant les 48

premieres heures suivant I’admission.

Définition des cas d’encéphalite

Le diagnostic d’encéphalite a été défini selon les critéres de consensus du Consortium
International sur I’Encéphalite. [20]Le diagnostic était évoqué chez les patients présentant
untrouble de la vigilance, de conscience ou du comportement de plus de 24 heures, sans autre

cause identifiée, et etait considéré possible/probable si deux/trois ou plus critéres mineurs



étaient associés parmi: fiévre supérieure a 38°C dans les 72 heures précédant ou suivant
I’admission, crise comitiale non attribuable entiérement a une comitialité préexistante, des
signes de focalisation neurologique d’apparition récente, plus de 5 leucocytes/mm?® dans le

LCR, anomalie radiologique ou a I’EEG évoquant une encéphalite.

Le sepsis sévere et le choc septique ont été définis selon les définitions de la conférence

internationale sur le Sepsis.[21]

Analyse statistique:
Les variables continues ont été rapportées en moyenne +/- SD ou en médiane et interquartiles,

les variables discretes en nombre ou pourcentage.

Cette étude a été approuvée par le comité d’éthique du CHU de Pointe-a-Pitre et la

Commission Nationale Informatique et Libertés.



Résultats

Trente-sept patients présentant une infection aigue a chikungunya confirmée ont été admis en
réanimation en Guadeloupe, et 28 en Martinique. Les données cliniques et biologiques sont

résumées dans le Tableau 1.

Trente-huit patients avaient une PCR chikungunya dans le sang positive, 34 avaient une
recherche d’IgM spécifique du CHIKYV positive (les deux étaient positives chez 7 patients). Le
délai médian entre I’apparition des symptomes et 1’admission en réanimation était de 4 (3-7)
jours. La recherche d’IgM spécifique de la dengue et la PCR dengue fut réalisée chez 26
patients, quatre patients avaient une sérologie positive en IgM.

L’age médian était de 63 (52-70) ans, 41 patients (63%) étaient des hommes. Les principales
co-morbidités associées étaient : I’hypertension, le diabéte, I’insuffisance rénale chronique et
I’insuffisance cardiaque. Trente-deux patients (49,2%) avaient au moins deuxco-morbidites.

Un patient sur six n’avait pas d’antécédent particulier.

Le score SAPS II médian a I’admission était de 39 (28-54). Cinquante-six patients (82,2%)
avaient au moins une défaillance d’organe. Trente-quatre patients (52,3%) avaient au moins
deux défaillances d’organe. Trente-sept patients (56,9%) nécessiterent une assistance
respiratoire. La durée médiane de séjouren réanimation fut de 6 jours (4-11). Dix-sept patients
(26,1%), sont décédés durant leur hospitalisation en réanimation, un est décédé a 1’hopital

apres sortie du service de réanimation, la mortalité hospitaliére totale était de 27,7%.



Les 65 patients ont étéclasses selon leur présentation clinique et le diagnostic principal retenu :
16 patients avaient des troubles neurologiques, 12 patients un sepsis seévere ou un choc
septique, 18 avaient un cedéme aigu du poumon (OAP) ou un choc cardiogénique, neuf une
insuffisance rénale aigue, quatre patients étaientdrépanocytaires, et les 6 restants avaient
d’autres diagnostics. La décompensation d’une pathologie sous-jacente durant I’infection par

chikungunya fut considéréecomme le diagnostic final chez 27 patients (41,5%).



Tableau 1: Caractéristiques cliniques, biologiques et évolution de 65 patients atteints d’infection aigue a

chikungunya et admis en réanimation

Caractéristiques No (%)
Nombres de patients 65
Age médian, années (IQR) 63 (52-70)
Sexemasculin 41 (63)
Pathologiepré-existante
Hypertension 36 (55.4)
Diabéte 21 (32.3)
Insuffisancerénalechronique 13 (20)
Insuffisancecardiaquechronique 13 (20)
Pathologie auto-immune 5(7.7)
Dont lupus 3 (4.6)
Drépanocytose 4 (6.2)
Sans antécédent 11 (16.9)
Confirmation diagnostique
PCR 38 (58.4)
IgM 34 (52.3)
PCR et IgM 7 (10.8)

Biologie a I’admission
Leucocytes, G/L (médiane, IQR)
Lymphocytes, G/L (médiane, IQR)
Lymphopénie< 1G/L
Plaquettes, G/L (médiane, IQR)
Thrombopénie< 150 000/mm?®
Créatininémie, pmol/L (médiane, IQR)
CPK, Ul/l (médiane, IQR)

10.2 (6.7-14.0)
0.74 (0.4-0.96)

42 (64.6)

150 (101-220)

33 (50.8)

142 (85-371)
699 (344-3799)

Rhabdomyolyse> 1000 Ul/I 21 (32.3)
ALAT, Ul/l (médiane, IQR) 37 (22 - 108)
CRP, mg/l (médiane, IQR) 66 (27 — 235)
Lactates artériels mmol/l (médiane, IQR) 2.2 (1.4-5.2)
Défaillanced’organe a I’admission*
Hémodynamique 29 (44.6)
Rénale 27 (41.5)
Neurologique 18 (27.7)
Respiratoire 17 (26.2)
Hépatique 17 (26.2)
Hématologique 13 (20.0)
Variables associées aux techniques de réanimation
SAPS |l (médiane, IQR) 39 (28-54)
Support par amine § 30 (46.2)
Ventilation mécanique § 37 (56.9)
Epuration extra-rénale §§ 20 (30.8)
Evolution
Durée de séjour en réanimation, (médiane, IQR) 6 (4-11)
Durée de séjour intra-hospitalier, (médiane, IQR) 16 (8-24)
Mortalitéenréanimation 17 (26.2)
Mortalité intra-hospitaliére 18 (27.7)

*. défaillance d’organe définie comme un stade 3 ou plus du score de SOFA, §: Durant les 48 premiéres heures

§§: A n’importe quel moment durant le séjour en réanimation



Cas neurologiques

Atteintes du systéme nerveux central (SNC)

Dix patients ont présenté une atteinte du SNC. Les détails et résultats sont présentés dans le
Tableau 2. Neuf patients ont eu un épisode d’hyper ou d’hypothermie associé a un trouble de
la vigilance ou de la conscience, et six ont fait une crise comitiale. Une ponction lombaire a
été réalisée chez huit patients: deux étaient anormales (i.e leucocytes>5/mm3 et
protéinorachie> 0.5¢g/L), deux autres avaient une protéinorachie augmentée mais une
cellularité normale. Une PCR CHIKV sur le LCR fut réalisée chez cing patients, dont quatre
furent positives. Les cultures étaient stériles et la recherche d’autres infections virales
associées auxencéphalites fut négative. Une ischémie du tronc basilaire a été révélée a
I’imagerie chez deux patients. Chacun des dix patients avec atteinte du SNC a nécessité une
assistance respiratoire. Trois sont décédés, dont les deux patients avec une ischémie dans le
territoire du tronc basilaire. Deux des sept survivants ont retrouvé leur état antérieur, les cinq
autres ont gardé des séquelles et ont nécessité une rééducation. Selon les recommandations du
consortium international sur 1’encéphalite, quatre patients avaient les critéres pour une

encéphalite probable, et un pour une encéphalite possible.

Syndrome de Guillain-Barré

Six patients ont été admis pour polyradiculonévrite aigue. Tous ont présenté un tableau
clinique typique du syndrome de Guillain-Barré. Cingq avaient une dissociation albumino-
cytologique dans le LCR. La PCR CHIKYV dans le LCR fut positive chez 2 des 3 patients chez
qui elle a été réalisée. D’autres virus associés a la polyradiculonévrite aigue, comme Epstein-

Barrvirus ou cytomeégalovirus, ne furent pas mis en évidence. Cing patients ont nécessité une
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assistance respiratoire pendant une période de 3 a 63 jours. Tous lespatients ont été traités par
perfusion d’immunoglobulines, et deux ont bénéficié de plasmaphéréses. Trois patients ont

guéri sans séquelle, deux avec séquelles, un patient décéda apréslimitation des thérapeutiques

actives.



Tableau 2: Atteintes du systéme nerveux central

11

Genre/  Antécédents Fievre Manifestations LCR Tests microbiologiques Imagerie cérébrale (jour) PCR VM Survie en
Age cliniques CHIKV (jours) réanimati
dans le on
LCR
M/67 + TDV NR TDM (J1): AVC ischémique cérébelleux NR 11 Non
paralysie faciale droit
IRM (J1) AVC ischémique cérébelleux et du
tronc cérébral
M/57 Vascularite indéterminée + TDV, convulsions prot 3.21 PCR herpes dans le LCR TDM (J1) normal + 6 Non
glc 6.5 négative TDM (J2): ischémie du tronc cérébral et de
L7 la region occipito-temporale
GR 13
M/65 Maladiede Parkinson + TDV glc 4.5 TDM (J1) normal NR 10 Oui
prot 0.44
L2
GR 24
M/64**  Spondylarthrite + TDV, convulsions, LO PCR herpes dans le LCR TDM (J1) normal + 3 Oui
ankylosante ataxie, dysphasie GR 3 négative IRM (J2) normale
glc 4.3 Ig M dengue négative
prot 0.81 sérologies VHC et syphilis
négatives
M/67* 0 TDV, convulsions NR Ig M dengue négative TDM (J1) hypodensité cérebelleuse, lesions NR 8 Non
bilatérales du noyau lenticulaire
IRM (J3): ischémie cérébelleuse et du
pallidum
M/52%* + confusion, L 40 100% PCR HSV et VZV TDM (J1) normal - 3 Oui
hallucinations lymphocytes  négatives
auditives prot 1.05
glc 3.4
M/35 Traumatisme cranien + Convulsions, agitation  L:3 TDM (J1) normal NR 5 Oui
ancien avec contusion GRO
frontale, comitialité, prot 0.3
éthylisme glc 4.9
M/77**  AVC ischémique + Convulsions, L2 TDM (J1) normal NR 22 Oui
transitoire hémiplégie, paralysie prot 0.7 IRM (J8): hypersignal du cortex frontal
faciale glc 4.5
M/73**  Ethylisme, AVC hypother ~ TDV, convulsions, LO PCR leptospira négative, TDM (J1): hypondensité des noyaux gris + 13 Oui
ischémique transitoire mie thrombopénie GR 156 Ig M dengue, sérologies centraux
glc 6 VIH, HTLV1, IRM (J12): normale
prot 0.25 VHB et VHC négatives
M/77 AVC ischémique avec + confusion glc 3.1 Sérologie VIH négative IRM (J6): normale + 36 Oui
hémiparésie séquellaire, prot 0.24 TDM (J18): lacune des noyaux gris centraux
éthylisme L2

Abbréviations: VM=ventilation mécanique, LCR= liquide céphalo-rachidien, TDV= troubles de la vigilance/conscience/comportement, L: leucocytes /mm3, GR: hématies /mm3, prot=
protéinorachie g/L, glc= glycorachiemmol/L, NR= non réalisé, ** encéphalite probable, * encéphalite possible.



Cas cardiovasculaires

Sepsis séveres et choc septiques
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Douze patients ont présenté un sepsis sévére ou un choc septique (Tableau 3). Une infection

bactérienne a été identifiée cliniquement et/ou microbiologiquement chez cing patients. Chez

les sept autres patients, le seul pathogéne mis en évidence fut le CHIKV.

Tableau3: Caractéristiques et évolution des patients atteints d’infection aigue a chikungunya en sepsis severe ou

choc septique.

Genre/Age Documentation Source Amine VM Survieenréanimation
(ans) Clinique (jours)
Microbiologique
F/ 70 - - Non identifiée + 0 Oui
F/ 73 + - Cholécystite + 0 Oui
M/ 61 + - Pyélonéphrite - 0 Non
M/ 54 - - Non identifiée + 0 Oui
F/ 73 i + Bactériémie, Pseudomonas + 1 Non
mendocina
F/ 62 - - Non identifiée - 0 Oui
M/ 38 + N Pneumopathie, - 5 Oui
Streptococcus pneumoniae

M/ 63 - - Non identifiée - 0 Oui
F/ 31 - - Non identifiée - 0 Oui
F/ 43 - - Non identifiée + 20 Non
M/ 77 - - Non identifiée + 36 Oui
F/ 15 + + Purpura fulminans, + 1 Non

Neisseria meningitidis

M=masculin; F=féminin ; VM= ventilation mécanique

Oedéme aiqu du poumon (OAP)

Dix-huit patients ont été admis pour OAP ou choc cardiogénique (Tableau 4). Parmi eux, sept

avaient une cardiopathie sous-jacente, et cing une insuffisance rénale chronique terminale.

Hormis pour 3 patients, il s’agissait d’'une décompensation depathologie chronique. Le

diagnostic de myocardite fut évoqué chez un patient, mais ne put étre confirmé devant

I’absence d’examen diagnostique complémentaire.
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Genr Antécéden VM Amin Survieenréanima
e/ Facteurdéclenchant  (jour Diagnostic .
ts e tion
Age S)
ICC,
F/78 diabete, . PneqmopathleChlam 22 1 Décompensationd’ICC Oui
hypertensi ydia pneumoniae
on
ICC,
M/76  hypertensi 0 0 1 Décompensationd’ICC Oui
on
hypertensi
on, o .
F/67 diabéte, 0 0 0 Oedemeaigu du poumon Oui
obésité
ICC, Pneumopathie
F/71  hypertensi  Enterobactercloacae 17 1 Décompensationd’ICC Oui
on et Staph. Aureus
M/59 ﬂ;%’.?.te’ 0 10 0 Oedémeaigu du poumon Oui
/22 hypertensi Gestation 5 1 Décompensationcardiaque Oui
on droite
M/77 ICC Arrét des traitements 6 1 Décompensationd’ICC Non
ICC,
F/65  hypertensi 0 17 1 Décompensationd’ICC Oui
on
F/78 0 0 6 0 ACR d’origineinconnue Non
diabéte,
M/64 g)rﬁpertenm 0 4 1 Oedémeaigu du poumon Oui
IRCT
diabéte,
ICC,
M/55 hypertensi Crise hypertensive 0 0 Oedéemeaigu du poumon Oui
on, obésité,
IRCT
ICC
F/75  hypertensi 0 14 1 Décompensationd’ICC Non
on
diabéte,
F/62 gﬁpertenm 0 23 1 Choc cardiogénique Non
IRCT
ICC,
F/i71 g)r:pertenSI 0 0 0 Décompensationd’ICC Non
éthylisme
hypertensi
Frrg oM Sy“d'fom? 3 1 Choc cardiogénique Non
diabéte, coronarienaigu
obésité
Fl44 grefferenal Sy”dfom‘? 0 0 Oedémeaigu du poumon Oui
e, coronarienaigu
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hypertensi
on, diabéte

F/39 0 0 0 1 Myocardite possible Oui
grefferénal
€,

F/53 IRCT, 0 0 0 Oedémeaigu du poumon Oui
hypertensi
on

Abbreviations: ICC = insuffisance cardiaque chronique, VM = ventilation mécanique, IRCT = insuffisance rénale
chronique terminale, ACR: arrét cardio-respiratoire

Défaillance rénale

Durant les 48 premiéres heures d’admission en réanimation, 27 patients (41,5%) ont présenté
une insuffisance rénale aigue. Cependant dans la plupart de ces cas, elle n’était que le résultat
d’un état de choc. L’insuffisance rénale aigue a été considéréecomme le primummovens de
I’admission en réanimation dans neuf cas, dont six dans un contexte de rhabdomyolyse (ie
CPK>1000UI/L). Les facteurs aggravants retrouvés furent I’immobilisation prolongée due a
des polyarthralgies invalidantes et/ou la prise d’anti-inflammatoires non stéroidiens. Trois
patients avaient une insuffisance rénale chronique antérieure, et quatre ont nécessité une

épuration extra rénale.

Drépanocytose

Quatre patients drépanocytaires connus furent admis en réanimation durant une infection aigue
a CHIKV. Leur SAPS Il médian était de 11. Trois patients avaient un phénotype SS et furent
admis pour un syndrome thoracique aigu ou une crise vaso-occlusive hyperalgique. Un
patient, de phénotype SC, fut admis pour thrombopénie. Tous ont nécessité une transfusion de
culots globulaires. Aucun n’a nécessité d’assistance respiratoire et 1’évolution a été favorable

chez tous les patients.

Causes de déces en réanimation
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Dix-sept patients (26,2%) sont décedes en reanimation, leur &ge médian était de 70 ans (62-
77), le score SAPS Il médian était de 59 (48-77). Neuf (52,9%) étaient hypertendus, sept
(41,2%) étaient diabétiques, et onze (64 ,7%) avaient au moins deux co-morbidités. Deux
patients sont décédes suite a une infection associée aux soins.Dix patients sont décédés apres

limitation ou arrét des thérapeutiques actives.

Discussion

Dans cette étude, nous présentons une série de 65 patients atteints d’infection aigue a
chikungunyaet admis en réanimation durant 1’épidémie caribéenne de 2013-2014. Bien que le
CHIKYV soit connu depuis plus de 60 ans, il a jusqu’a présent concerné les populations de pays
en voie de développement, ou I’accés a des techniques de réanimation est limité voire
inexistant. Ainsi, peu de données sont disponibles sur les formes graves relevant de la
réanimation. En effet, ces formes engageant le pronostic vital furent décrites pour la premiére
fois a ’occasion d’une épidémie en 2005-2006 survenant sur 1’ile de La Réunion.[22] A notre
connaissance, notre ¢tude rapporte la plus importante cohorte de patients atteints d’infection
aigue a CHIKV nécessitant 1’admission en réanimation et la deuxieme jamais publiée.
Comme précédemment rapporté durant 1’épidémie de La Réunion, les formes séveres n’ont
concerné qu’un petit nombre de patients en regard de I’ampleur de I’épidémie. Ilreste difficile
d’affirmer si la sévérité de ces présentations cliniques est attribuable a un terrain fragilisé ou a
une atteinte spécifique du CHIKV. De ce point de vue, nos résultats difféerent en partie de ceux
rapportés par Lemant et co.[15]

Dans notre série, les formes relevant de la réanimation concernaient principalement des

personnes fragilisées par des pathologies sous-jacentes. Trois patients sur quatre avaient plus
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de 50 ans, et seulement un sur six n’avait aucun antécédent notable. Chez 41,5% des patients,
I’admission en réanimation était due a la décompensation d’une pathologie chronique. Comme
exposé par Economoupoulou et co.,[23] les cas d’insuffisance rénale aigue survenaient
principalement chez des patients ayant une altération de la fonction rénale antérieure, ou dans
un contexte de déshydratation, d’immobilisation prolongée et de prise de médicaments
néphrotoxiques chez des patients fragilisés. La gravité de la rhabdomyolyse observée dans
certains cas était le reflet de 1I’'impotence fonctionnelle causée par le CHIKV. Il n’y a
cependant pas d’argument a ce jour pour une atteinte rénale spécifique du CHIKV.

Un raisonnement identique peut étre fait concernant les cas de décompensation cardiaque.
Treize patients (72,2%) en choc cardiogénique ou en cedéme aigu du poumon avaient une
cardiopathie sous-jacente ou une insuffisance rénale chronique terminale. De méme, le
CHIKYV, comme beaucoup d’autres infections virales, peut favoriser [’apparition d’un
syndrome thoracique aigu ou d’une crise vaso-occlusive chez les patients drépanocytaires, qui

sont nombreux dans la population des Antilles.

Des atteintes du SNC liées au CHIKV sont décrites depuis les années soixante, et les études
expérimentales appuient I’hypothése d’un tropisme neurologique. [24]Dans notre série, seuls
cing cas (7,7%) pourraient étre considerés comme des encéphalites (quatre probables, et une
possible), contrairement aux 14/33 cas décrits dans la cohorte de Lemant et co.[15]Cette
différence peut avoir plusieurs explications. Premiérement, 1’encéphalite est définie de
maniere différente dans chaque série : dans notre série, nous nous sommes référés aux critéeres
¢tablis par le consortium international sur I’encéphalite, alors que I’équipe de Lemant a utilisé

une définition plus large, basée sur ’absence de diagnostic différentiel ou associé. [15]Par
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ailleurs, bien que 12/14 des patients décrits & La Réunion aient une PCR CHIKV ou une
sérologie IgM positive dans le LCR, certains cas semblent discutables, comme I’argumentent
Farnon et co.,[16] dans un contexte de ponction lombaire traumatique. Deuxiémement, les
génotypes impliqués aux Caraibes et a La Réunion étaient différents, et le tropisme
neurologique pourrait étre variable d’une souche a I’autre. Troisiémement, bien que des cas
d’encéphalites liées au CHIKV aient été décrits dans d’autres études, [23,25,26]une atteinte du
SNC liée au CHIKV chez I’adulte reste un diagnostic d’élimination, d’autant plus difficile a
mettre en évidence chez les patients de réanimation, ou le diagnostic étiologique de trouble de
la vigilance, du comportement ou de la conscience est sujet a de nombreux facteurs
confondants. Dans la majorité des cas d’encéphalites rapportés dans la littérature,
I’identification du pathogéne responsable est mise en défaut,[27] et devant 1’absence d’examen
complémentaire exhaustif a la recherche d’un diagnostic différentiel, nous n’avons pas pu

affirmer I’imputabilité du CHIKV dans les cas d’encéphalites présumées.

Cependant, d’autres atteintes sévéres plus aisément attribuables au CHIKV ont été décrites
durant des épidémies antérieures, telles que le syndrome de Guillain-Barré, la myocardite et
des lésions cutanées.[15,23,28] Dans notre étude, seul un patient avait des critéres pour une
myocardite,[29]bien qu’un diagnostic définitif n’ai pu étre établi en I’absence d’IRM
cardiaque ou d’histologie. De méme, un patient a présenté un choc septique associ¢ a une
dermatose bulleuse diffuse : la PCR CHIKYV était positive sur les biopsies cutanées. Ce patient
est finalement décédé de défaillance multi-viscérale. Des cas similaires ont été décrits par
Economoupoulou et co.[23]

Ensuite, dans notre série, 6 patients sur 65 avaient un syndrome de Guilain-Barré associé a une
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infection aigue a CHIKYV, comme précédemment rapporté par Lebrun [30]et
Wielanek[31]pendant 1’épidémie réunionnaise. A noter également, sept patients ont présenté
un sepsis sévere ou un choc septique, sans cause documentée en dehors du CHIKV. Le
CHIKYV a lui seul pourrait étre responsable de tels tableaux, puisque certains virus peuvent
déclencher des syndromes de réponse inflammatoire systémique, mais ceci reste a confirmer.

A notre connaissance, il s’agit de la premicre description d’une telle association.

Plusieurs limitations de cette étude doivent étre soulignées. Premiérement, vu le petit nombre
de patients inclus, une analyse statistique n’a pu étre réalisée et des facteurs de risque de
gravité n’ont pu étre identifiés. Deuxiemement, les complications suspectes d’étre directement
liées au CHIKV, comme 1’encéphalite, les tableaux de sepsis séveres, ou la myocardite, n’ont
pas été spécifiqguement étudiées. En conséquence, une causalité entre ’infection a CHIKV et
ces manifestations restent & prouver. Troisiemement, la recherche d’infection aigue a CHIKV
n’a été réalisée que chez des patients symptomatiques. Bien que les cas asymptomatiques

soient rares, I’incidence de I’infection aigue a8 CHIKV en réanimation a pu étre sous-estimée.

L’¢épidémie actuelle marque I’arrivée du CHIKV sur le continent américain. Aprés s’étre
disséminé dans les Caraibes, le virus a maintenant rejoint 1’ Amérique du Sud et centrale, et
finalement les Etats-Unis, ou des cas de transmission locale ont été rapportés dans plusieurs
états. [10,32,33]Etant donné la présence importante des deux vecteurs du CHIKV
(Aealbopicus et Aeaegypti) aux Etats-Unis, le risque d’une progression de 1’épidémie est bien
réel.[12] Par ailleurs, la prévalencedeco-morbidités telles que celles rapportées dans notre

étude y étant importante, de nombreuses formes séveres pourraient survenir si une épidémie de
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CHIKYV se déclarait aux Etats-Unis.

Conclusion

En Guadeloupe et en Martinique, les patients atteints d’une infection aigue a CHIKV et
nécessitant 1’admission en réanimation ne représentent qu’une infime portion de tous les cas
de chikungunya durant 1’épidémie. Dans la majorité des cas, I’admission en réanimation a
concerné des patients au terrain fragilisé¢, notamment par I’insuffisance cardiaque chronique ou
I’insuffisance rénale terminale, et dont 1’état général s’est fortement dégradé dans ce contexte
infectieux. Cependant, on peut suggérer que certaines manifestations séveres sont directement
lices au CHIKV, tels que les syndromes de Guillain-Barré, les encéphalites et les sepsis
séveres. Bien que rares, cesmanifestations peuvent engager le pronostic vital et nécessitent
I’admission en réanimation. Les médecins confrontés a une épidémie de CHIKV
devraientconnaitre ces formes rares mais possiblement létales, notamment chez des patients
poly-pathologiques. Enfin, d’autres études sont nécessaires pour établir avec certitude le réle

du CHIKYV dans ces formes séveres.
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Critically ill patients with chikungunya virus infection

during the 2014 outbreak in the Carribean.

Introduction

Chikungunya fever (CHIKEF) is a vector-borne viral disease that was first identified in 1953, in
Tanzania.[1] Its causal agent, Chikungunya virus (CHIKV), belongs to the Alphavirus genus,
within the Togaviridae family, and three genotypes have been identified (West-African, Asian,
and East-Central-South-African).[2,3] CHIKYV is transmitted to humans by Aedes mosquitoes,
and the two main identified vectors responsible for large epidemics in human are A.

aegyptiand A. albopicus.

Epidemics of CHIKF have been reported mainly in Africa, South-East Asia,[4][5]and the
Indian Ocean.[6,7]However, in November 2013, the first epidemic of CHIKF started in the
Carribean, with the first case reported in the island of Saint-Martin, French West Indies.[8]
According to the Pan-American Health Organization, by December 19" 2014, more than a

million suspected or confirmed cases were reported in 42 territories throughout the Americas,
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such as Guatemala, El Salvador, Colombia, Panama,[9] and Puerto Rico.[10]By January 2015,
in the French West Indies, a total of 159,623 suspected cases of CHIKF had been reported by
the Pan-American Health Organization, representing more than 17% of the total

population.[11]

During the Caribbean epidemic, the unique potential vector was Aedesaegypti. Unlike the
strain involved during the La Reunion epidemic in 2005, the CHIKYV identified belonged to
the Asian genotype, and was phylogenetically linked to strains identified in Indonesia in 2007,
in China in 2012, and the Philippines in 2013, of which most strains shared a specific four

amino-acid deletion in NSP3.[12]

CHIKV infection results in high fever, severe debilitating polyarthralgia, myalgia, and
occasionally a maculopapular rash.[13] Although usually benign, rare but severe
manifestations of acute CHIKF can occur, which can result in fatal outcome.[14]

Cases that required admission into an ICU were first described during the La Reunion
epidemic of 2006.[15] However the direct link between CHIKYV and the severity of some cases

remains controversial.[16]

The aim of this study was to describe the characteristics and outcomes of patients with CHIKF

who had been admitted to an ICU during the 2014 Caribbean epidemic.
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Patients and Methods

Settings

The two ICUs where this study was performed are located in the Centre
HospitalierUniversitaire de Pointe-a-Pitre and the Centre HospitalierUniversitaire de Fort-de-
France, which are primary teaching healthcare centers that have 862 and 1506 beds,
respectively. They are referral centers for the whole of the French West Indies (i.e.,
Guadeloupe, Martinique, St Martin, St Barthelemy), which has a population of 870,000

inhabitants.

Case definition

Between April 2014 and September 2014 in Guadeloupe, and between February 2014 and
September 2014 in Martinique, we included every consecutive patient who was admitted to an
ICU and had a confirmed CHIKV infection. CHIKYV infection was suspected in patients with a
history of recent abrupt fever and arthralgia, and was confirmed by either a positive RT-PCR

or a positive IgM serology (see below).

Laboratory assays
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Between day one and four of fever,onlyreal-time polymerase-chain reaction (PCR) was
performed. Between day five and ten of fever, real-time PCR and serology investigation for
IgM specific to CHIKV were performed. After ten days of fever, only the Ig M test was
performed.

Real-time PCR (RealStar®Chikungunya RT-PCR Kit 1.0 Altona diagnostic) was performed on
the sera, and cerebral-spinal fluid (CSF), when available. In-house ELISA analysis was
conducted by the Pasteur Institute of Guadeloupe, according to recommendations from the

National Reference Center for Arboviruses.[17]

Data collection

Collected data included demographic characteristics, clinical and laboratory characteristics
during the first 48 h following admission into an ICU, the need and length of life-support care
(mechanical ventilation, vasoactive drugs, renal-replacement therapy), length of stay in the
ICU, length of hospital stay, and outcomes. Severity of illness was assessed by the Simplified

Acute Physiology Score Il (SAPS I1), which was collected on the day of admission.[18]

Definition of organ failure

Organ failure was defined as stage 3 or 4 according to the Sequential Organ-Failure
Assessment (SOFA) score.[19]Neurological failure was defined as a Glasgow Coma Scale
score of nine or less, respiratory failure as mechanical ventilation and a PaO,:FiO, ratio of
<200, renal failure as a creatinine-serum level of >300 umol/L or diuresis of <500 mL per day,

and circulatory failure as the need for vasoactive drugs. Organ failures were assessed during

the first 48 h after admission.
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Definition of encephalitis

Encephalitis was defined based on the diagnostic criteria of the Consensus Statement of the
International Encephalitis Consortium.[20]It was suspected in patients with altered mental
status that lasted for >24 h with no alternative cause identified, and was considered
possible/probable if two/three or more of the following minor criteria were present: fever
>38°C within the 72 h before or after admission, seizures not fully attributable to a preexisting
seizure disorder, new onset of focal neurologic findings, a CSF white blood-cell count of >5
per mm®, or an abnormality in neuroimaging or electroencephalography suggestive of

encephalitis.

Severe sepsis and septic shock were defined according to the International Sepsis Definitions

Conference.[21]

Statistical analyses

Continuous variables are reported as their means +SDs or as their medians and quartiles;

categorical variables are reported as their numbers and percentages.

This study was approved by the institution review board and the Commission

NationaleInformatiqueetLiberté.
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Results

Thirty-seven patients with confirmed acute CHIKV infection were admitted to the ICU in
Guadeloupe, and 28 patients in Martinique. Clinical and laboratory characteristics of the 65

patients are shown in Table 1.

CHIKV reverse-transcription-polymerase chain reaction of the serum was positive in 38
patients and the CHIKV IgM-test was positive in 34 patients (both tests were positive in seven
patients). The median (IQR) duration of symptoms prior to the ICU admission was 4 (3-7)
days. The Dengue IgM test and RT-PCR for dengue fever virus were performed in 26 patients.

Serology was positive in four patients.

The patients’ median age was 63 years (IQR: 52—70); 41 patients (63%) were males. The main
associated comorbidities were hypertension, diabetes, chronic kidney disease, and chronic
heart failure. Thirty-two (49.2%) patients had at least two comorbidities. One patient out of

every six had an unremarkable medical history.
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The median SAPS Il score at admission was 39 (IQR: 28-54). Fifty-six patients (82¢2%) had
one or more organ failures. Thirty-four (52.3%) patients had at least two organ failures.
Thirty-seven patients (56+9%) required mechanical ventilation. The median duration of stay
within the ICU was 6 days (IQR 4-11). Seventeen patients (26+1%) died during their stay in
the ICU, one died in the hospital after discharge from the ICU: overall hospital mortality rate

was 27.7%.

Patients were described according to their clinical manifestations and final diagnosis: 16
patients had neurological symptoms, 12 patients presented with severe sepsis or septic shock,
18 had acute pulmonary edema or acute cardiac failure, there were nine cases of acute renal
failure, four had sickle-cell disease, and the remaining six patients had various diagnoses.
Aggravation of an underlying disease during an acute CHIKV infection was considered the

final diagnosis in 27 patients (41.5%).



27

Table 1: Clinical, laboratory Features and Outcome of 65 patients with Chikungunya Virus Infection admitted in

the ICU.
Characteristic No (%)
No. of patients 65
Median age, yr (IQR) 63 (52-70)
Male sex 41 (63)
Preexisting disease
Hypertension 36 (55.4)
Diabetes mellitus 21 (32.3)
Chronic renal failure 13 (20)
Chronic heart failure 13 (20)
Auto-immun disease 5(7.7)
Including lupus 3 (4.6)
Sickle cell disease 4 (6.2)
No preexisting disease 11 (16.9)
Diagnosis CHIK
PCR 38 (58.4)
IgM 34 (52.3)
Both PCR and IgM 7 (10.8)

Laboratory findings on admission
White blood count, G/L (median, IQR)
Lymphocytes count, G/L (median, IQR)
Lymphopenia< 1G/L
Platelet count, G/L (median, IQR)
Platelet count < 150 000/mm?®
Creatinine levels, pmol/L (median, IQR)
CK levels, Ul/l (median, IQR)

10.2 (6.7-14.0)
0.74 (0.4-0.96)
42 (64.6)
150 (101-220)
33 (50.8)
142 (85-371)
699 (344-3799)

CK level > 1000 UI/I 21 (32.3)
ALAT level, Ul/l (median, IQR) 37 (22 -108)
CRP level, mg/l (median, IQR) 66 (27 — 235)
Lactates level mmol/l (median, IQR) 2.2 (1.4-5.2)
Organ failures on admission*
Hemodynamic 29 (44.6)
Renal 27 (41.5)
Neurological 18 (27.7)
Respiratory 17 (26.2)
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Hepatic 17 (26.2)
Hematological 13 (20.0)
ICU management-associated variables
SAPS Il (median, IQR) 39 (28-54)
Vasopressor support § 30 (46.2)
Mechanical ventilation § 37 (56.9)
Renal replacement therapy 88 20 (30.8)
Outcome variables
ICU length of stay, (median, IQR) 6 (4-11)
Hospital length of stay, (median, IQR) 16 (8-24)
ICU mortality 17 (26.2)
Hospital mortality 18 (27.7)

*: organ failures are defined according to a SOFA score of 3 or more for each organ, §: during the first 48h

88: anytime during the ICU stay

Neurological cases

Central Nervous System disorders

Ten patients presented with a disorder of the central nervous system. Details and laboratory
findings are shown in Table 2. Nine patients presented with fever or with hypothermia and an
altered mental status, and six had seizures. CSF was obtained from eight patients: two were
abnormal (i.e., WBC >5/mm?® and CSF protein level> 0.5g/L), two others had an elevated
protein level within the CSF but with a normal WBC count. Five patients were tested for
CHIKV RT-PCR in their CSF, among which four were positive. Bacterial cultures were
negative and other viruses commonly involved in encephalitis were partially searched for and
ruled out. Vertebro-basilar ischemia was diagnosed from brain imaging of two patients.

All ten patients with a central neurological disorder required mechanical ventilation. Three of
these died, including the two patients with vertebro-basilar ischemia. Two of the seven
survivors returned to their prior medical state. The five others presented with altered

functional state and required rehabilitation. According to the Consensus Statement of the
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International Encephalitis Consortium, four patients met the criteria for probable encephalitis

and one for possible encephalitis.

Guillain—Barré syndrome

Six patients were admitted for acute polyradiculoneuritis. All presented with typical clinical
manifestations of Guillain—Barré syndrome. Five had albuminocytologic dissociation in the
CSF. Three had their CSF tested for CHIKV using RT-PCR, two of whom were positive.
Other viruses commonly involved in Guillain—Barré syndrome, such as Epstein—Barr virus or
cytomegalovirus, were ruled out. Five patients required mechanical ventilation for 3 to 63
days. All patients were treated with 1V immunoglobulins, and two received plasma exchange
therapy. Three patients achieved total recovery, two made a partial recovery, one patient died

after withdrawal of life support because of a previous severe disability.
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Gender/A  Previous médical Fever Clinical CSF Microbiological tests Brain Imaging (day) CHIKV RT- MV ICU
ge history manifestations PCRin CSF (days) survival
M/67 + AMS NR CT (D1): ischemic right cerebellum stroke ~ NR 11 No
facial paralysis MRI (D1) ischemic stroke in both
cerebelli and brain stem
M/57 vasculitis of + AMS, seizures prot 3.21 PCR herpes in CSF CT (D1) normal + 6 No
unknownorigin glc 6.5, negative CT (D2): ischemic lesions in the brain
WCC7 stem and the occipito-temporal region
RCC 13
M/65 Parkinson disease + AMS glc 4.5 CT (D1) normal NR 10 Yes
prot 0.44
WCC 2
RCC 24
M/64** ankylosingspondiliti ~ + AMS, seizures, WCC 0 PCR herpes in CSF CT (D1) normal + 3 Yes
S ataxia, dysphasia RCC 3 negative MRI (D2) normal
glc 4.3 dengue Ig M test negative
prot 0.81 hepatitis C and syphilis
negative
M/67* 0 AMS, seizures NR dengue Ig M test negative CT(D1) hypodensity in the cerebellum, NR 8 No
bilateral lesions in lenticular nuclei
IRM (D3): ischemia in cerebellum and
pallidum
M/52%* + confusion, auditory WCC 40 PCR HSV, VZV negative CT (D1) normal - 3 Yes
hallucinations 100%
lymphocytes
prot 1.05
glc 3.4
M/35 ancient brain trauma  + seizures, agitation WCC: 3 CT (D1) normal NR 5 Yes
with frontal RBC 0
contusion, epilepsy, prot 0.3
ethylism glc 4.9
M/77** transitoryischemicatt ~ + seizures, WCC 2 CT (D1) normal NR 22 Yes
ack hemiplegia,facialpar ~ prot 0.7 MRI (D8): hypersignal in frontal cortex
alysis, glc 4.5
M/73** ethylism, hypothermia AMS, seizures, WCC 0 PCR leptospira negative, CT (D1): basal ganglia hypodensity + 13 Yes
transitoryischemicatt thrombopenia RCC 156 dengue Ig M test, HIV, MRI (D12): normal
ack glc 6 HTLV1, hepatitis B and C
prot 0.25 negative
M/I77 stroke + confusion glc 3.1 HIV negative MRI (D6): normal + 36 Yes
withhemiparesia, prot 0.24 CT (D18): basal ganglialacuna
ethylism WCC 2

Abbreviations: MV=mechanical ventilation, CSF= cerebro-spinal fluid, AMS= altered mental status, WCC= white blood cell count /mm3, RCC= red blood cell count /mm3, prot= protein level g/L,

glc= glucose level mmol/L , NR= not realized, ** probable encephalitis, *possible encephalitis



Cardiovascular cases

Severe sepsis or septic shock

Twelve patients presented with severe sepsis or septic shock (Table 3). Five patients presented

with a clinically or microbiologically documented bacterial infection. In the remaining seven

patients, no other pathogen than CHIKV was documented.

Table 3: Characteristics and outcomes of patients with Chikungunya virus infection and severe sepsis or septic

shock.
Gender/Age Clinically Microbiologically Source Vasopressor MV ICU
(yrs) documented documented (days) survival
F/ 70 - - Unknown + 0 Yes
F/ 73 + - Cholecystitis + 0 Yes
M/ 61 + - Nephropyelitis - 0 No
M/ 54 - - Unknown + 0 Yes
F/ 73 i + Septicemia, Pseudomonas + 1 No
mendocina
F/ 62 - - Unknown - 0 Yes
M/ 38 + N Pneumonia, Streptococcus - 5 Yes
pneumoniae
M/ 63 - - Unknown - 0 Yes
F/ 31 - - Unknown - 0 Yes
F/ 43 - - Unknown + 20 No
M/ 77 - - Unknown + 36 Yes
F/ 15 + + Purpura fulminans, Neisseria + 1 No

meningitidis

M=male; F=female; MV= mechanical ventilation

Cardiac failure

Eighteen patients were admitted to an ICU for acute cardiac failure or acute pulmonary edema
(Table 4). Among them seven had previous chronic heart disease and five had end-stage-
kidney-disease. In all patients but three, the acute cardiac failure or pulmonary edema was the
result of a deterioration of a previous medical condition. In one patient, a myocarditis was

suspected but could not be confirmed because further diagnosis procedures were not

performed.
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Table 4: Acute cardiac failure and acute pulmonary oedema cases

Gender/ Previous medical Precipitating MV Need for . . ICU
. Diagnosis .
Age history factor (days) vasopressor survival
Pneumonia .
rrg CHR . Chlamydia 22 1 PETREIONGT e
diabetes, hypertension . CHF
pneumoniae
CHF, Aggravation of
M/76 hypertension 0 0 1 CHF Yes
Hypertension, Acute
F/67 diabetes, 0 0 0 pulmonary Yes
obesity oedema
Pneumonia
CHF, Enterobacter Aggravation of
FI71 hypertension cloacae and 17 ! CHF es
Staph. Aureus
. Acute
Diabetes,
M/59 ESKD 0 10 0 pulmonary Yes
oedema
. Right-heart
F/22 Hypertension Pregnancy 5 1 failure Yes
M/77 CHF Stop medication 6 1 Aggracl:vg'::lon 9 No
CHF, Aggravation of
F/65 hypertension 0 17 1 CHF es
F/78 0 0 6 0 CPAof No
unknown origin
Diabetes, Acute
M/64 hypertension, 0 4 1 pulmonary Yes
ESKD oedema
Diabetes, Acute
M/55 Al . . Hyper_te_nswe 0 0 pulmonary Yes
Hypertension, obesity, crisis oedema
ESKD
F/75  CHF, hypertension 0 14 1 Aggr?:VHatF'O“ of No
DIADEIES, Cardiogenic
F/62 Hypertension, 0 23 1 shogk No
ESKD
CHF, Aggravation of
F/71 Hypertension, 0 0 0 99 No
: CHF
alcoholism
/79 Hype_:rtensmn,dlabetes, Acute coronary 3 1 Cardiogenic No
obesity syndrome shock
Kidney transplant Acute coronary Acute
F/44 . . 0 0 pulmonary Yes
hypertension,diabetes, syndrome
oedema
F39 0 0 0 1 FESIL Yes
myocarditis
Kidney transplant, Acute
F/53 ESKD, 0 0 0 pulmonary Yes
hypertension oedema

Abbreviations: CHF = chronic heart failure, MV = mechanical ventilation, ESKD = end-stage kidney disease,
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Renal failure

During the first 48 h of ICU admission, 27 patients (41.5%) presented with acute renal failure
but, in most cases, this was a secondary complication. Acute renal failure was considered the
primummovensto ICU admission in nine cases, among which sixhad acute renal failure caused
by rhabdomyolysis (i.e., CPK >1000 UI/L). Aggravating factors were prolonged
immobilization due to debilitating polyarthralgia and/or nonsteroidal anti-inflammatory drug
intake. Three patients had previous chronic kidney disease, and four patients required renal-

replacement therapy.

Sickle-cell disease

Four patients with previously known sickle-cell disease were admitted to the ICU during an
acute CHIKF infection. Their mean SAPS Il score was 11. Three were homozygous for
hemoglobin S and were admitted for acute chest syndrome or vaso-occlusive crisis. One had
hemoglobin C disease and was admitted for thrombopenia. All of them required a red blood-
cell transfusion. None of these patients required mechanical ventilation, and the outcomes

were favorable in all of them.

Cause of deaths in the ICUs

Seventeen patients (26.2%) died during their stay in the ICUs: their median age was 70 years
(62-77), their median SAPS Il score was 59 (48-77). Nine (52.9%) had hypertension, seven
(41.2%) had diabetes, and eleven (64.7%) had at least two comorbidities. Ten patients died

after withholding or withdrawing of life support, two died of a healthcare-associated infection.
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Discussion

In this study, we report on 65 cases of CHIKV patients admitted into an ICU during the
2013-2014 Caribbean epidemic. Although CHIKV has been known for more than 60 years, it
has mainly affected populations in low-income countries with low or no access to intensive-
care resources. As a result, few data exist on critically ill CHIKV patients. However, in 2005-
2006, an epidemic developed in La Reunion Island, another French overseas territory [22]
where critically ill CHIKV patients were described for the first time. To our knowledge, our
study reports on the largest cohort of patients with CHIKV infection admitted to an ICU, and
the second report ever described on such patients.

As previously reported during Reunion Island epidemic, severe manifestations affected only a
small number of patients compared to the entire infected population. Whether these cases were
caused by exacerbation of a preexisting disease or the specific effect of CHIKV remains
unclear. From that perspective, our results differ from those reported by Lemant et al. [14]

In our series, cases that required admission into an ICU mostly concerned patients with an
underlying disease. Three of every four patients were aged >50 years, and only one of every
sixpatients had no remarkable previous medical history.Exacerbation of a previous chronic
disease was the final diagnosis in 41.5% of patients. As discussed by Economoupoulou et al.,
[23] renal failure was mostly caused by aggravation of chronic kidney disease, dehydration,
immobilization, or inappropriate drug intake in fragile patients. The severity of
rhabdomyolysis in some patients underlined the negative impact of debilitating polyarthralgia
CHIKV is known for. However, there is no proof that CHIKV causes direct kidney

pathogenicity.
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The same observation could be made concerning heart failure. Thirteen (72.2%) patients that
had cardiac failure or acute pulmonary edema also had a previous chronic heart condition or
end-stage kidney disease. Likewise, CHIKV, like many viral infections, may act like a trigger
for acute chest syndrome and a vaso-occlusive crisis in patients with sickle-cell disease, who

are frequently encountered in the Caribbean population.

CHIKV has been known (since the 1960s) to affect the central nervous system, and there is
strong experimental evidence for CHIKV neurotropism.[24]In our series, only five cases
(7.7%) could be considered as encephalitis (four as probable encephalitis and one as possible),
compared to 14/33 patients in the series reported by Lemant et al. [15] This difference could
have several explanations. First, different definitions of encephalitis were used: in our study,
we used criteria from the Consensus Statement of the International Encephalitis Consortium
whereas Lemant et al. used a broader definition based on the absence of a differential or
associateddiagnosis. [15] In addition, although 12/14 patients reported in Reunion Island’
series had positive IgM and/or RT-PCR in their CSF, some cases of encephalitis are
questionable, as exposed by Farnon et al. [16] where a traumatic lumbar puncture could
possibly explain the positivity of some tests. Second, the different genotypes involved could
explain the difference in neurotropism. Third, even though cases of encephalitis associated
with CHIKV have been described in other studies,[23,25,26] a direct link between CHIKV
infection and central neurological impairment remains unclear. There are many confounding
factors concerning the cause of altered mental status in ICU patients. Failure to identify a
pathogen is reported in the majority of suspected encephalitis cases,[27] and a lack of
exhausting testing for a differential diagnosis in this study made it impossible to show the

imputability of CHIKV.
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However, severe manifestations more easily attributable to CHIKV have been reported in
previous outbreaks, such as Guillain—Barré syndrome, myocarditis, and skin
lesions.[15,23,28]In our study,only one patient met the criteria for myocarditis [29], although
a definitive diagnosis could not be made given the lack of a cardiac MRI or histology.
Similarly, one patient presented with septic shock associated with diffuse bullous dermatosis:
CHIKV was found in skin lesions by RT-PCR. This patient eventually died of multiple-organ
failure. Similar cases have been reported by Economoupoulou et al[23].

Also, in our series, 6/65 patients had Guillain—Barré syndrome as a manifestation associated
with CHIKV, as already reported by Lebrun [30]and Wielanek[31] during Reunion Island
epidemic. Interestingly, we identified seven patients who presented with sepsis-like
manifestations, with no clinical or microbiological documentation of an infection apart from
CHIKV. Whether this could be attributable to CHIKV, as some viruses can trigger systemic
inflammation-response syndrome, remains unclear. But to our knowledge, this is the first time

such a manifestation has been described.

Several limitations of this study should be underlined. First, given the small population size,
statistical analyses could not be performed and risk factors for severe disease could not be
ascertained. Second, complications suspected of being directly attributable to CHIKV, such as
encephalitis, sepsis-like manifestations, or myocarditis, were not specifically explored.
Consequently, any causality between CHIKV and these manifestations remains unconfirmed.
Third, laboratory tests for CHIKV were performed only in patients with clinical suspicion of

CHIKYV infection. Although the large majority of persons who are infected have symptoms,
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some patients may have had asymptomatic seroconversion. Consequently, the true incidence

of CHIKV infection in ICU patients may have been underestimated.

The current outbreak marks the arrival of CHIKV onto the American continent. After
extending into the Caribbean region, the virus has now spread to Central and South America,
and eventually to the United States, where cases of local transmission have been reported in
various states.[10,32,33] Given the widespread presence of two vectors of CHIKV (Ae.
albopicus and Ae. aegypti) within the US, the risk of further spread is substantial.[12] Thus,
because of the prevalence of some comorbidities, such as those reported in our series, a
potential CHIKV outbreak in the US would result in a high number of patients with severe

manifestations.
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Conclusion

In Guadeloupe and Martinique, patients with CHIKF who required admission to the ICU
represented a small proportion of all suspected cases during the epidemic. In a majority of
cases, admission to the ICU concerned patients with a preexisting comorbidity, mainly chronic
heart failure and end-stage-kidney disease, and whose medical condition had seriously
deteriorated after the onset of the infection. However, it can be suggested that some severe
manifestations are direct consequences of CHIKV infection, such as Guillain-Barré syndrome,
encephalitis and sepsis-like syndromes.  Although rare, those manifestations can be life-
threatening and require life support treatment. Physicians confronted with a CHIKV outbreak
should beware of those rare but morbid cases, and of the risk of severe manifestations in
fragile patients. Meanwhile, further studies are required to clarify the pathogenicity of this

Virus in serious cases.
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Contexte : La premiere épidémie de chikungunya est récemment survenue aux Antilles et sur le continent
américain. Cependant, peu de données sur les formes séveres relevant de la réanimation sont disponibles.

Meéthodes : Chaque patient avec une infection aigue a chikungunya confirmée biologiquement et hospitalisé en
réanimation d’avril a septembre 2014 au CHU de Pointe-a-Pitre et de février a septembre 2014 au CHU de Fort-
de-France a été inclu dans cette étude observationnelle.

Résultats : Soixante-cinq patients ont été inclus, dont I’4ge médian était de 63 (52-70) ans. Leur score Simplified
Acute Physiology Score 1l médian a 1’admission était de 39 (28-54). Vingt-sept patients (41,5%) ont été admis
pour décompensation de pathologie chronique. Sept patients (10,7%) ont présentés des sepsis séveres sans autre
infection cliniquement ou microbiologiquement documentée. Six patients (9,2%) ont été admis pour un syndrome
de Guillain-Barré, et quatre (6,1%) avaient une encéphalite probable. La mortalité intra-hospitaliére fut de 27,7%.

Discussion : Bien que bénigne la plupart du temps, I’infection aigue a chikungunya peut avoir des formes séveres
nécessitant I’admission en réanimation. La plupart des patients de cette étude avaient des comorbidités et leur état
clinique s’était nettement détérioré au cours de cette infection. Cependant, on peut suggérer que certaines
manifestations sévéres sont directement liées au CHIKYV, telles que les syndromes de Guillain-Barré, les
encéphalites et les sepsis séveres. Les médecins confrontés a une épidémie de CHIKV devraient connaitre ces
formes rares mais possiblement létales.
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