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Résumé

Les Antilles frangaises ont connu une épidémie de chikungunya de décembre 2013 a novembre
2014. Cette arbovirose a entrainé un certain nombre d’hospitalisations chez les enfants atteints
de drépanocytaires. L'objectif est de connaitre les manifestations cliniques et biologiques du
chikungunya dans cette population, et ses complications. Il s’agit d’'une étude épidémiologique
rétrospective descriptive multicentrique qui incluait tous les enfants drépanocytaires
hospitalisés en pédiatrie avec un diagnostique biologique de chikungunya. 47 patients ont été
retenus pour I'étude. 98% des patients ont consulté pour de la fiévre, 77% pour des arthralgies,
et 45% pour des céphalées. La fievre, les arthralgies et les céphalées avaient une durée médiane
de 3 jours. Le délai d’hospitalisation était de 1.40 jours en moyenne et le séjour durait 5.5 jours
en moyenne. 55% des patients ont eu une anémie, 28 % une augmentation des ASAT et 25%
une augmentation des ALAT. 17% ont eu une thrombopénie. 100% des patients ont regu comme
antalgique un palier 1, 62% un palier 3, 4% de la kétamine. 11% ont été hospitalisés en
réanimation. Le chikungunya a déclenché 24% de CVO et 4% de STA. 11% ont été réhospitalisés.
La prise de SIKLOS était un facteur de risque significatif d’anémie aigué avec un OR = 19.7 IC95%
[2.2 ;961.4]. Les douleurs étaient difficiles a soulager sous palier 3 d’antalgiques. [l n’y a eu
aucun déces, mais de nombreuses complications inquiétantes telles que les anémies aigués, les
cytolyses aigués et les CVO. L'étude manquait de puissance car le nombre de sujets était faible.
Le chikungunya s’est manifesté essentiellement par de la fievre et des douleurs chez les enfants
drépanocytaires, mais a entrainé un nombre important de complications aigués de la
drépanocytose.

Abstract

French West Indies experienced an epidemic of chikungunya fever between December 2013 and
November 2014. This arbovirus infection has caused a lot of hospitalisations for children with
sickle cell disease. We focused on the clinical and biological presentation of chikungunya in this
population and its complications. This is about a retrospective descriptive epidemiological study,
including all the sickle-cell children hospitalised in FWI paediatrics with biological diagnosis of
chikungunya. There were 47 patients. 98% had fever, 77% joints pain, and 45% headache. Fever,
joints pain and headache lasted a median value of 3 days. The hospitalisation occured after on
average 1.40 days and the stay lasted on average 5.5 days. 55% had an anemia, 28 % a high
ASAT level and 25% a high ALAT level. 17% had thrombocytopenia. 100% received low antalgics,
62% high antalgics, 4% received ketamine. 11% stayed in life support service. Chikungunya
caused 24% vaso-occlusive crisis and 4% acute chest syndrome. 11% were hospitalised a second
time after discharge. Taking SIKLOS was a significant risk factor for acute anemia with OR = 19.7
IC95% [2.2 ; 961.4]. Pain was difficult to cure with high level analgesics. There weren’t any
death, but a lot of disturbing complications as acute anemia, hepatic cytolysis and vaso-
occlusive crisis. The study lacked of statistical power because the number of patients was too
small. Chikungunya principal symptoms included fever and pain in pediatric population of sickle
cell disease patients, but also a lot of specific acute complications of sickle cell disease.
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Introduction

Les Antilles frangaises ont connu une épidémie de Chikungunya de décembre 2013
a Novembre 2014(1). Elle a fait suite a une autre épidémie concernant une autre
arbovirose, la dengue. Cette épidémie de chikungunya a également touché les
populations vulnérables telles que les drépanocytaires.

Une épidémie avait déja touché l'ile de la Réunion en 2005(2), mais il y a une
absence totale de littérature sur les manifestations cliniques et biologiques chez
les drépanocytaires.

Cette absence de littérature s'explique en partie par la plus faible prévalence de la
drépanocytose a la Réunion puisqu'on y retrouve 1 personne malade sur 4551
contre 1 sur 343 en Martinique, 1 sur 297 en Guadeloupe et 1 sur 227 en
Guyane.(3)

Il paraissait donc essentiel de faire le point sur ces deux problemes de santé
publique et sur leur intéraction.
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Le chikungunya

Le chikungunya est une arbovirose transmise d'homme a homme par la piqlre du
moustique femelle de type Aédes ou moustique tigré.(2) (4) (5)

Cette maladie a été décrite pour la premiere fois en 1952 sur le plateau de
Makondé dans le sud de la Tanzanie. Elle est endémique en Afrique et en Asie du
sud.

Plusieurs épidémies se sont succédées (2):
- Entre 1999 et 2000 en République Démocratique du Congo

- En 2005 dans I'Océan Indien et particulierement a I'ile de |la Réunion avec 266
000 cas estimés (soit 35% de la population) (2)

- En 2006, un grand nombre de cas importés ont été retrouvés en Europe,
probablement en rapport avec I'épidémie de la Réunion

- En 2007 au Gabon
- Entre 2013 et 2015 aux Antilles et sur le continent Américain.

Ce jour, environ 72000 cas ont été suspectés en Martinique donc 42 déces a
I’"hdpital avec un diagnostique de chikungunya et 34 déces a domicile, et environ
81000 cas suspectés en Guadeloupe dont 14 déces a I’hdpital et 53 a domicile.(1)

17% de la population des Antilles francaises aurait été touchée. (6)
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Figure 1- Circulation du virus chikungunya dans le monde 2015. Source InVS.

Les premiers cas autochtones de la région caraibe ont été confirmés a Saint-
Martin le 06.12.13. L'épidémie s'est ensuite étendue a la Guadeloupe, la
Martinique et le continent Américain. La fin de I'épidémie est évaluée fin mars
2015 aux Antilles Frangaises et fin Mai 2015 sur Cayenne et le Maroni. Il existe
encore un foyer d'épidémie sur Kourou début 2016.

Lors de I'épidémie, des cas ont été enregistrés a Anguilla, a Antigua et Barbuda, a
Aruba, aux Bahamas, a la Barbade, dans I'lle néerlandaise de Bonaire, aux lles
Caimans, a Cuba, a Curacao, a La Dominique, dans l'lle de la Grenade, a Haiti, aux
lles Vierges Britanniques, en Jamaique, dans I'lle vénézuélienne de Margarita, a
Montserrat, a Porto Rico, en République Dominicaine, dans I'lle néerlandaise de
Saba, a Saint-Kitts & Nevis, a Sainte-Lucie, dans |'lle néerlandaise de Saint-
Eustache, dans les iles de Saint-Vincent et les Grenadines, a Trinité et Tobago et
dans les iles Turks et Cairos.
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Figure 2- Carte des cas de transmission autochtone de chikungunya de la région caribéenne en 2014. Source OMS.
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Countrissiterritories with autochthonous transmission

Figure 3- Carte des cas de chikungunya autochtones ou importés en 2014 sur le continent Américain. Source
OMS.
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a)Le vecteur

On incrimine les especes Aédes Aegypti et Aedes Albopictus comme vecteurs de la
transmission du chikungunya.(7)

Figure 4- Aédes Aegypti

Ce sont les mémes moustiques qui transmettent la dengue et la fievre jaune.

lls piquent tous les deux en extérieur, avec un pic d'agressivité au lever du jour et
au crépuscule.

L'Aegypti pique également a l'intérieur des batiments.

Figure 5- Aédes Albopictus

Leur développement se fait essentiellement en zone urbaine avec un faible
déplacement. Les femelles pondent leurs ceufs dans des gites ou la présence d’eau
stagnante est nécessaire au développement larvaire : vases, soucoupes, pneus
usagés, gouttieres mal vidées, déchets divers contenant de I'eau stagnante, mais
aussi creux d’arbres, certaines plantes susceptibles de former une rétention d’eau
(bambous, etc.). Les gites de nature anthropique, c'est-a-dire créés par ’lhomme,
sont les principaux lieux de ponte de ces moustiques.
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Seules les femelles sont hématophages, afin d'obtenir la source de protéines
nécessaire a 'ovogénese.

Ces moustiques sont également présents en Europe et aux Etats-Unis, rendant
possible une épidémie de chikungunya sur ces 2 continents.(8) (9)

Aedes albopictus

@D Population implantée

" @ Population localisée -
' Population originaire c‘(: =

Figure 6- Distribution d'Aedes Albopictus dans le monde en aoiit 2013. Source ISSG.
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Départements et année d'implantation du vecteur Aedes albopictus en France métropalitaine

Légenda

Anmde d'implaniation du vectewr
o
H =0
B oo
B
B i
B o
B ez
- EE
EE]
S

Figure 7- Années d'implantation de I'Aédes Albopictus par département en France métropolitaine. Source
INVS.

On retrouve |I’Aedes Albopictus plutot dans les régions ensoleillées, dans le sud de
la France.
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b) Le virus

Il s"agit d’un arbovirus du genre alphavirus a ARN thermosensible de la famille des
togaviridae.(2)

[l mesure 70 nanometres et est de forme ronde.

Arbovirus est I'abréviation d’arthropode-borne viruses. Ce terme regroupe
plusieurs familles de virus. Il caractérise le mode de transmission par vecteur
hématophage.

La transmission s'effectue donc de personne a personne par I'intermédiaire de
moustiques infectés.

Le moustique femelle recgoit le virus d’'une personne déja infectée, a I'occasion
d’une piqdre.

Le virus se multiplie ensuite dans le moustique pendant une dizaine de jours
environ.

A lissue de cette phase dite "extrinseque", le moustique peut transmettre le virus
a un nouvel individu en le piquant.

Une personne infectée est dite « contaminante » pour les moustiques au
moment ou le virus est présent dans son sang, c'est-a-dire pendant la phase
virémique de l'infection. Celle-ci commence 1 a 2 jours avant le début des signes
cliniques, et dure jusqu’a 7 jours apreés (soit de J-2 a 17).(9)

La période d’incubation est de 1 a 12 jours avec une moyenne de 4 a 7 jours.(9)

Le virus peut aussi se transmettre par transfusion sanguine ou a la suite d’un
accident d’exposition du sang provenant d’un patient virémique.

La transmission du virus de la mere a I’enfant est possible pendant
I"accouchement si la mere est en phase virémique.

Toute personne ayant déja été infectée est a priori immunisée durablement
contre ce virus.



c) Diagnostique positif

On différencie le stade aigu (de J1 a J21), le stade post-aigu (de J21 a la fin du
3éme mois) et le stade chronique (au-dela de 3 mois).(9)
Dans cette étude on se concentrera uniquement sur la phase aigué.

Celle-ci dure entre 5 jours et 3 semaines.(2) (9)
Certaines formes peuvent étre asymptomatiques dans 5 a 13% des cas.(2) (9)
Pour les formes typiques, on retrouvera (2) (10):

- une fievre > 38.5°C d’apparition brutale (96%) durant 2 a 3 jours

- des arthralgies inflammatoires touchant préférentiellement les extrémités
(95-100%)

- des myalgies- céphalées

- rachialgies

- un exanthéme maculeux voire maculo-papuleux parfois prurigineux (45-
75%)

- nausées, diarrhées, douleurs abdominales (40%)

- asthénie

- adénopathies

- petites hémorragies

La confirmation biologique se fait par RT-PCR dans les 5 premiers jours et par
recherche d’antigénes spécifiques (IgM et 1gG) aprées 7 jours.
Entre 5 et 7 jours il faudra combiner les 2 tests.(9)
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Figure 8- Evolution biologique du virus du chikungunya. Source SPILF.
Sur le reste du bilan sanguin on pourra retrouver (10):

- une lymphopénie
- une thrombopénie modérée
- une cytolyse hépatique

Les diagnostiques différentiels a évoquer devant ces signes cliniques seront (9):

- la dengue

- le zika

- le paludisme

- la leptospirose

- une bactériémie

- toute autre virose
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d) Complications

Les complications sont rares (9) (6), mais il faut rester prudent chez les personnes
agées et/ou avec des comorbidités.

Il peut s’agir :

- d’arthralgie hyperalgique invalidante

- de méningo-encéphalite (notamment chez les nouveau-nés de méres en
phase virémique)

- de cytolyse hépatique, hépatite fulminante virale

- de thrombopénie importante avec risque d’hémorragie grave

- de déshydratation

- de toxicité médicamenteuse suite a la prise importante de traitements
symptomatiques

- de complications cardio-vasculaire, respiratoire ou rénale

- de complication spécifique d’'une maladie sous-jacente

Ces complication nécessitent au minimum un bilan biologique et justifient assez
facilement une hospitalisation.(2)
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e) Traitement

A ce jour, il n'existe pas de traitement curatif de la maladie.

Le traitement repose sur des antalgiques de paliers croissants, avec repos et
hydratation. L'utilisation d'anti-inflammatoires est discutée selon les sources(2)
(9). lls peuvent étre tres utiles sur les douleurs articulaires inflammatoires, mais
doivent étre utilisés avec précaution devant le risque d'hémorragie ou d'atteinte
hépatique et rénale.

Chez les patients avec des comorbidités il faudra surveiller étroitement une
complication ou une décompensation de leur pathologie, ce qui nécessitera
souvent une hospitalisation.

5d hyperalgique

Neurologiques
Cardiovasculaires
Dermatologiques
Respiratoires
Hépatigues
Réndles
Digestives Ages exirémes
Thrombotiques Atcd de convulsions
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) Pathologies chroniques
Décompensation Traitements
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Figure 9- Conduite a tenir diagnostique et thérapeutique pour le chikungunya. Source SPILF.

La prévention reposera sur |'élimination du vecteur par pulvérisation d'anti-
moustiques cutanés, sur les vétements et moustiquaires, le port de vétements
clairs et couvrants, I'élimination des gites larvaires.(9)
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Une démoustication peut étre demandée en cas d’épidémie, par épandage d’anti-
moustique.(2)

Sur les vétements, tissus et moustiquaires, on utilisera des produits a base de
perméthrine.

Sur la peau, les substances utilisées et leur concentration doivent étre choisies en
fonction de I’age de I'enfant. (cf. Tableau des recommandations. Annexe 1.)

Un vaccin est en cours d'étude par le laboratoire Pasteur. Pour l'instant la phase |
est concluante.(11)



Drépanocytose

La drépanocytose est une maladie génétique, a transmission autosomique
récessive, liée a une anomalie des chaines I8 de I'hémoglobine.

Elle touche plus de 5 millions de personnes dans le monde. Elle est
particulierement présente aux Antilles et représente un des premiers problémes
de santé publique dans cette région puisque 8 % de la population est porteuse
d’hémoglobine S. (3)

Il s’agit de la premiére maladie génétique de France. (12)

HbS allele frequency

HbS allele
frequency (%)
0.18 y
lO.lZ
=-0.06
—0

Figure 10- Répartition mondiale de I' HbS. Source Piel, F. B. et al. Lancet 381, 142-151 (2013)
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a) Causes

Il s'agit d'une mutation du 17éme nucléotide du gene codant la chaine de la B-
globine. Le gene se situe sur le chromosome 11. Cette mutation substitue I'acide
glutamique par la valine au niveau du 6°™ codon. Elle est a I'origine de la synthése
d'une hémoglobine appelée Hb S. (13)

L'Hb S va se polymériser et se coller a la membrane du globule rouge (GR). On
observe alors une cristallisation de I’'Hb S qui détruit I'architecture du GR et sa
flexibilité. Les globules rouges se transforment en faucilles ou encore
drépanocytes.

C'est la fragilité et la forme particuliere de ces cellules falciformes qui expliquent
les complications hémolytiques.

La rigidité des cellules peut provoquer I'obstruction des veinules post-capillaires
créant les crises vaso-occlusives.

Un autre facteur rentrant en compte dans I'obstruction capillaire est I'adhérence
anormale des globules rouges drépanocytaires a I'endothélium. Ce sont les
globules rouges immatures, les réticulocytes de stress libérés dans la circulation
en réponse a I'anémie, qui exprimeraient des molécules adhésives, notamment de
la famille des intégrines, de maniére anormalement élevée.(14)

Ces réticulocytes expriment a leur surface la very late antigen-4

(VLA-4) et la CD36 (glycophorine IV). VLA-4 reconnait la protéine

vascular cell adhesion molecule-1(VCAM-1) a la surface des cellules endothéliales;
La CD36 érythrocytaire se lie a une CD36 endothéliale par I'intermédiaire de la
thrombospondine (TSP).(15)
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Figure 11- Expression de protéines d'adhérence par les réticulocytes de stress. Source Elion et Labié,
Hématologie 1998. Inserm.

L hypoxie, I'acidose, la déshydratation ou la libération de cytokines par une
infection ou une inflammation favorisera la cristallisation de I’'Hb S et ainsi, les
différentes complications.(13)
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Figure 12- Cellules falciformes

On retrouvera un déficit immunitaire chez ces patients, par asplénie fonctionnelle
et diminution des protéines du complément.

Tous les drépanocytaires symptomatiques sont regroupés en une appellation dite
syndrome drépanocytaire majeur.

On distinguera les hétérozygotes AS, asymptomatiques en majorité, des
homozygotes SS, avec une symptomatologie marquée.

En dehors de la mutation S, on peut également retrouver la mutation C et les -
thalassémies. Cela aboutit aux hétérozygotes composites eux aussi
symptomatiques:

- les SC

- les SRO thalassémiques
- les SR+ thalassémiques
- les A/S Antilles
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b) Types

Les SS et SRO thalassémiques ont une sévérité comparable, et les SC et les SR+
thalassémiques sont tous les deux de sévérité moindre avec une anémie moins
profonde.(16)

Les A/S Antilles constituent un groupe a part dans lequel des hétérozygotes
peuvent étre symptomatiques au méme titre que les homozygotes.

De méme on peut retrouver des drépanocytaires SS génétiguement mais peu
symptomatiques devant la persistance d'une hémoglobine foetale Hb F qui
modifiera la cristallisation de |’ HbS.

Le dépistage se fait en général a la naissance, lors du test néonatal sur buvard,
comprenant le test de Guthrie qui recherche la phénylcétonurie, le dépistage de
mucoviscidose, I’hyperplasie congénitale des surrénales, I’hypothyroidie
congénitale et la drépanocytose systématiquement dans les DOM-TOM. La
recherche de drépanocytose est ciblée chez les ethnies a risque pour le reste de la
France.

On confirme ensuite par focalisation isoélectrique (IEF), électrophoreése sur
acétate de cellulose a pH alcalin, et chromatographie liquide haute performance
(HPLC).(17)

Les particularités retrouvées sur I'électrophorese de ’lhémoglobine sont les
suivantes :

AS (18):

. Hémoglobine de base = normale
. Hb A= 55-60%

. Hb S =40-45%

. HbA2=2-3%

SS (18):

. Hémoglobine de base = 7- 9 g/dlI

. Normocytaire, normochrome, régénérative
.Hb A=0%



. Hb S =80-95%

. Hb F=1-10%

.Hb A2 =2-3-4%

SC (18):

. Hémoglobine de base = 10-14 g/dI
.Hb A=0%

.Hb S =40-50%

.Hb F=5-20%

. HbA2 = 0%

. Hb C =40-50 %

SRO thalassémique (18):

. Hémoglobine de base = 7-10 g/dlI
. Microcytaire, peu régénérative
.Hb A=0%

. Hb S > 80%

.Hb F=5-20%

.Hb A2=4-6 %

SR+ thalassémique (18):

. Hémoglobine de base = 10-12 g/dI
.Hb A=10-30%

.Hb S =60-80 %
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.Hb F=5-20%

.HbA2=4-6%

L’électrophorese de I’hémoglobine n’est définitive qu’a partir de 5 ans, lorsque le
taux d’hémoglobine F est arrivé a son minimum.
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¢) complications aigués simples et séveres

Elles sont tres fréquentes chez les enfants homozygotes et tendent a se raréfier
avec I’age sans pour autant disparaitre.

crises douloureuses (18) (19) (16):

Les crises douloureuses aigués ou crises vaso-occlusives sont déclenchées par
toutes les situations hypoxémiantes, les infections, la fievre, la fatigue, la
déshydratation ou le froid. Elles peuvent également apparaitre spontanément.
Elles se traduiront par des douleurs intenses, parfois accompagnées d’une
fébricule. Elles toucheront principalement les os long comme le fémur ou
I’lhumérus, correspondant a un infarctus de ces os. Les membres touchés sont
souvent chauds et oedématiés, entrainant une immobilité. Chez les enfants de 6
mois a 2 ans ont retrouvera plus fréquemment un syndrome main-pied avec une
tuméfaction de ces extrémités.

Les crises vaso-occlusives pourront également toucher I'abdomen. Il pourra s’agir
d’un simple iléus paralytique qui cédera sous traitement symptomatique. Il faudra
aussi savoir évoquer (20):
e Lithiase vésiculaire compliquée (cholécystite, angiocholite...)
e Pyélonéphrite aigué
e Séquestration splénique ou hépatique
e Ulcere gastroduodénal (du a la prise fréquente d’anti-inflammatoires
non stéroidiens)
e Pancréatite aigué
¢ Infections (virales, paludisme...)
e Autres causes de douleur abdominale non imputables a la
drépanocytose

Ces crises peuvent se compliquer de déglobulisation, de surinfection ou de
syndrome thoracique aigu.

Pour les crises peu bruyantes, un traitement a domicile peut étre envisagé avec
hyperhydratation a 3 Litres/m?/24 heures et antalgie a base de Paracétamol, anti-
inflammatoires non stéroidiens voire codéine. On évite I'utilisation de
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morphiniques a domicile. Par contre, une réévaluation doit étre faite a 24 heures
de traitement.(20)

Pour les crises plus douloureuses ou associées a une température supérieure a
38.5 °C, une hospitalisation est préconisée, avec I'administration d’antalgiques de
palier 3 comme la nalbuphine et la morphine.

infections(18) (19) (16) :

Les pneumopathies sont dominantes dans les infections bactériennes retrouvées
chez les drépanocytaires, pouvant aboutir a un syndrome thoracique aigu. Elles
seront traitées en probabiliste par Céphalosporines de 3eme Génération et
macrolides. Les micro-organismes les plus souvent impliqués sont le chlamydiae
pneumoniae, le Mycoplasme pneumoniae, I’'Haemophilus influenzae, le
staphylocoque doré, le Klebsiella pneumoniae et certains virus. Le pneumocoque
ne fait plus partie des germes les plus fréquents grace aux différentes actions de
prévention. (13)

On retrouve également des méningites, et ostéomyélites.

L’ostéomyélite touchera elle aussi les diaphyses de I’'humérus et du fémur. Le
diagnostic différentiel avec une crise vaso-occlusive des os longs est complexe. Il
est possible de les différenciés par échographie sur laquelle on pourra voir un
abcés sous-périosté en cas d’ostéomyélite. Le traitement repose sur une
immobilisation du membre associée a une antibiothérapie probabiliste par
cefotaxime (ou ceftriaxone) et fosfomycine puis un relai per os adapté a
I’antibiogramme pour une durée de 2 mois.

Comme stipulé précédemment, les infections pourront se compliquer de crises
vaso-occlusives.

anémie aigue sévere (18) (19) (16):

Les drépanocytaires homozygotes étant déja anémiés, cette anémie peut
s’aggraver dans les complications sus-citées.

Elle pourra également s’accentuer dans le cadre d’une séquestration splénique,
qui associera une anémie rapidement profonde associée a une splénomégalie.
Le traitement se fait par la transfusion de culots de globules rouges en urgence.
Les culots transfusés devront étre compatibles dans les systemes ABO, Rhésus et
Kell.
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Accident Vasculaire Cérébral (18) (19):

Il apparaitra dans le cadre d’une ischémie cérébral causée par I'occlusion totale ou
partielle d’un ou plusieurs vaisseaux cérébraux.

Il se traduira de diverses manieres selon la zone touchée.

Le traitement se fera par échange transfusionnel.

STA ou syndrome thoracique aigu (18) (19) (16):

On retrouvera une douleur thoracique, une dyspnée et parfois une fievre,
associées a une atteinte alvéolaire sur la radiographie pulmonaire. Il apparaitra le
plus souvent suite a une autre complication. Il est précédé d’'une CVO dans 50 a
75% des cas. (13)

Le traitement repose sur une oxygénothérapie, antibiothérapie par C3G et
macrolides, kinésithérapie respiratoire, antalgie et hydratation controlée.

Pour prévenir son apparition on prescrira une kinésithérapie respiratoire par
spirométrie des le début de I’hospitalisation.

priapisme (18) (19):

Il s"agit d’'une érection douloureuse, persistante, secondaire a une congestion des
COrps caverneux.

Le traitement se fera par injections intra-caverneuses d’Etiléfrine associées a des
antalgiques. S’il y a échec, on prescrira un échange transfusionnel voire une
intervention chirurgicale.



38

d) Complications chroniques (18)

Elles touchent préférentiellement les adolescents et les adultes.

- retard de croissance

- ulcéres de jambe chroniques

- nécrose osseuse : particulierement de hanche et d’épaule

- oculaire : rétinopathie proliférative

- néphrologique : infections, ischémies rénales, syndromes néphrotiques

- cardio-pulmonaire : infections et infarctus pulmonaire avec risque d’insuffisance
respiratoire chronique.

- hépatobiliaire : lithiase biliaire aboutissant a une cholécystectomie,
hépatomégalie avec augmentation des transaminases.

- splénomégalie
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e) Traitements

prévention de I’apparition de complications :

» Hyperhydratation : dans les situations risquant de déclencher une crise

vaso-occlusive, et des I'apparition des premiers signes d’une crise. On

recommande généralement une hydratation a 3L/m?/24heures. Chez les

enfants on pourra calculer la surface corporelle par la formule suivante (20):
SC (m?) = ((4x poids en kg) + 7)/ (poids + 90)

» Antibiothérapie préventive contre le pneumocoque: par Oracilline de

50 000 a 100 000 Ul/kg/j.

» Vaccination : au calendrier vaccinal classique on ajoute

- le méningocoque B (AMM dans cette pathologie dés 2 mois) et C

- la grippe annuelle (a partir de 6 mois)

- un Prévenar supplémentaire a 3 mois

- puis un Pneumo 23 apres 2 ans (le rappel qui était recommandé est
en cours de réévaluation en juillet 2016)

Chez les drépanocytaires le taux de colonisation par le pneumocoque est le

méme que la population générale, mais ils ont une susceptibilité plus

prononcée aux infections graves de par leur asplénisme fonctionnel. Il en est

de méme pour la susceptibilité aux méningocoques.

» Supplémentation en Acide Folique : 1 comprimé de 5 mg de Spéciafoldine

quotidien.

» Suivi annuel : avec consultation, bilan biologique, doppler trans-cranien,

échographie hépatique, cardiaque, électrocardiogramme, épreuves
fonctionnelles respiratoires, radiographies pulmonaire, bassin, fond d’ceil
avec angiographie rétinienne et micro-albuminurie des 24 heures.

Traitement spécifique des urgences

Une hospitalisation sera recommandée dans les cas suivants (20):

- Tout facteur de gravité (21):

)

O O OO

Tout signe de gravité respiratoire

Tout signe neurologique ou altération de la conscience
Fievre élevée > 38.5°C

Signes d’intolérance d’une anémie aigué

Signes de défaillance hémodynamique
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0 Défaillance viscérale connue (insuffisance rénale, HTAP)
O Description par le patient du caractere inhabituel de la crise
- Echec des antalgiques de niveau Il a posologie optimale
- Tout signe inhabituel dans une CVO simple
- Tout signe fonctionnel pulmonaire
- Douleur abdominale aigué
- Malade isolé, parents ne pouvant pas gérer la crise a domicile
- Impossibilité d’assurer une hydratation correcte (diarrhées, vomissements)

Programme transfusionnel (13)

On procedera de différentes manieres selon I'indication :
- Transfusion simple pour :
Hémoglobine < 6 g/dl
Anémie mal tolérée,
Hémorragie active et/ou sévere
Anémie sur terrain fragile
Erythroblastopénie (souvent sur infection a parvovirus B19)

O O O0OO0Oo

Saignée/Transfusion ou érythraphérése pour :
STA sévere ou évolutif

Crise vaso-occlusive prolongée

Priapisme aigu > 3 heures avec échec de I'étiléfrine
Cholestase aigué

HTAP

Défaillance multi-viscérale

Infection sévere

Chirurgie ou geste invasif

Anesthésie générale

AVC ischémique

O OO0OOOO0OOOOoODOo

Hydroxycarbamides (SIKLOS®)

Ce traitement aura pour effet d’augmenter I’hémoglobine feetale ainsi que le taux
d’hémoglobine globale, réduisant ainsi le nombre de crises et
d’hospitalisations.(22) (23)
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On introduit le SIKLOS chez I’enfant en cas de :
- survenue de plus de 3 crises vaso-occlusives hospitalisées/an
- et/ou plus de 2 syndromes thoraciques aigus.

La mise en route d’un traitement par hydroxycarbamides doit étre décidée en
concertation avec un centre spécialisé dans la prise en charge de la
drépanocytose.

Le SIKLOS sera démarré a dose de 15 mg/kg/jour puis progressivement augmentée
jusqu’a 30 mg/kg/jour selon I'efficacité.(24)

Il nécessitera une surveillance hématologique (NFS) rénale et hépatique avant le
traitement et régulierement pendant le traitement.

A noter un risque d’azoospermie, et une incertitude a long terme sur le risque
oncogéne.(22)

Transplantation médullaire allogénique
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Objectifs de I'étude

Nous nous sommes intéressés au chikungunya chez les enfants drépanocytaires
en raison de la fréquence élevée de ces deux pathologies aux Antilles.

Mais le risque d’intéraction de ces deux pathologies ne s’arréte pas a la région
caribéenne. La présence d’Aedes Albopictus en Europe et en Amérique expose les
drépanocytaires de ces régions aux mémes risques d’infection et de
complications.

Il y a de nombreux articles concernant le chikungunya, résultants pour la plupart
de I’épidémie de la Réunion en 2005, mais aucun ne décrit les conséquences du
chikungunya dans la population pédiatrique des drépanocytaires. On ne retrouve
pas non plus de prise en charge standardisée dans ce cas de figure. L’association
de ces deux pathologies a pourtant généré plusieurs hospitalisations aux Antilles.

Une étude sur trois épidémies de dengue en Guadeloupe, de 2005 a 2010, chez
des enfants drépanocytaires hospitalisés avait retrouvé de graves complications
avec 25% d’hospitalisation en réanimation et 7.1% de déces. Les drépanocytaires
SC avaient été les plus touchés.(25)

Une autre étude menée dans la Caraibe, a Cuba retrouvait un taux de mortalité de
12.5% de la dengue chez les drépanocytaires, touchant plus particulierement les
SC par rapport aux SS avec un OR =13.4 [95% IC 1.1 a 160.3].(26)

Qu’en est-il du chikungunya dans cette méme population ? L’épidémie de
chikungunya chez les enfants drépanocytaires a-t-elle été aussi sévere que celle de
la dengue ? Est-ce qu’un type de drépanocytose en particulier a eu plus de
complications ?

Objectifs :

- primaire : décrire les manifestations clinico-biologiques du chikungunya chez les
enfants drépanocytaires hospitalisés en Guadeloupe et Martinique

- secondaire : évaluer la gravité de |'épidémie de chikungunya chez les enfants
drépanocytaires.
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Matériel et méthode

Type d’étude

Nous avons réalisé une étude épidémiologique rétrospective descriptive
multicentrique.

Population étudiée

Nous avons étudié une population de patients drépanocytaires de 0 a 18 ans
inclus, hospitalisés de décembre 2013 a décembre 2014, aux CHU de Fort-de-
France, et de Pointe-a-Pitre.

Critéres d’inclusion :

Etaient inclus tous les enfants drépanocytaires hospitalisés en pédiatrie avec un
diagnostic biologique de chikungunya par PCR ou sérologie.

Critéres d’exclusion :

- >18ans

- Sérologie chikungunya négative

- Absence de confirmation biologique par PCR ou sérologie

- Cas hospitalisés en dehors de la Martinique et la Guadeloupe

- Drépanocytaires non suivis dans les centres de drépanocytose et/ou dont
les informations de base n’étaient pas disponibles

- Les patients ayant un dossier d’hospitalisation pour chikungunya incomplet

Réalisation du recueil de données

Le masque de saisie a été réalisé sur Excell 2003 a partir des variables recueillies
dans les différents dossiers patients papier.
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Aspects éthigues et reglementaires

Une déclaration au CNIL a été effectuée.

Les principes de respect des personnes, de bienveillance et de justice ont guidé
I'enquéte.

Ainsi, toutes personnes participant a I'’étude ont été soumises a une
confidentialité due au secret médical.

La base de données a été conservée sur un ordinateur sécurisé et les données

échangées avec la biostatisticienne étaient effectuées avec un numéro
d’anonymat.

Critere de jugement principal

Le diagnostic de chikungunya a été fait par PCR entre le ler et 5e jour de
symptomes et par sérologie au-dela du 7e jour. Entre le 5e et 7e jour la PCR et la
sérologie ont été effectuées.

Variables étudiées

Epidémiologiques :

. L’age est celui calculé au moment du premier jour de I'épisode de chikungunya

. Le type d’hémoglobine correspond aux types SS, SC, SR+ thalassémique ou SRO
thalassémique sus-décrits, diagnostiqués par électrophorese de I’hémoglobine.

. Le déficit en G6PD est définit par 2 prises de sang attestant d’un déficit en G6PD,
le taux minimal étant calculé en fonction de I'age.

. Les enfants polytransfusés sont ceux ayant subit plus de 2 transfusions de culots
de globules rouges au cours de leur vie.
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. Les enfants ayant fait un séjour en réanimation ou unité de soins intensifs
pédiatriques sont ceux ayant séjourné dans ces services pour des complications
inhérentes a la drépanocytose.

. Les splénectomies et cholécystectomies sont celles effectuées avant I'épisode de
chikungunya, et effectuer en raison de complication de la drépanocytose.

Cliniques

- La date de début est définie par le premier jour d’apparition des symptomes
y compris a domicile.

- L’hyperthermie correspond a une température supérieure ou égale a 38°C.

- Latachycardie, I’hypotension artérielle et la détresse respiratoire ont été
définies selon le tableau des constantes en fonction de I'age.(27) (28)

Pression artérielle Fréquence Fréquence
Systolique/Diastolique | cardiaque (en respiratoire (en
(en mmHg) battement par cycle par minute)
minute)

Nouveau-né 60/35 140-180 30-50

<lan 90/65 120-150 30-40

1-2 ans 95/65 110-130 20-40

2-5 ans 100/60 105-120 16-24

5-12 ans 110/60 90-110 16-24

>12 ans 120/65 70-100 12-24

- L’éruption cutanée correspond a une éruption polymorphe diffuse
prurigineuse.

- ll'y avait une diarrhée lorsqu’il y avait au moins 3 selles liquides par jour.

- La splénomégalie regroupe :
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e les rates palpables chez les patients n’ayant pas de splénomégalie

e toute augmentation de la taille de la rate chez les patients connus
avec une splénomeégalie

Biologiques

- Sur le plan biologique, 2 problemes se sont posés.

e D’une part, en pédiatrie, les valeurs biologiques de base varient en
fonction de I'age.

e D’autre part les enfants drépanocytaires ont des valeurs de bases
différentes de la population générale notamment au niveau du taux
d’hémoglobine, de réticulocyte, de plaquettes et de LDH.(29)

Pour contourner ce probléme, nous avons comparé les résultats biologiques
durant I'hospitalisation pour chikungunya aux valeurs retrouvées pour chaque
patient lors du bilan annuel précédant, en I'absence de toute complication.

- Nous avons différencié 'anémie, de I'anémie aigué.

e L’anémie englobait toute diminution du taux d’hémoglobine de plus
de 10% au cours de I’hospitalisation.

e |'anémie aigué était spécifique d’une perte rapide de plus de 2 points
d’hémoglobine en moins de 48 heures.

- La thrombopénie est en générale définie par un taux de plaquettes inférieur
a 150 G/L quel que soit I’age. Les drépanocytaires ayant souvent une
thrombocytose a I'état stable, nous avons ajouté a la définition de
thrombopénie toutes les diminutions du taux de plaquettes d’au moins 50
%.

- Nous avons considéré une augmentation des ALAT et ASAT a partir de 2 fois
la valeur de base.
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Thérapeutiques

- Les antalgiques de palier 1 regroupent le Paracétamol per os ou
intraveineux, le Néfopam (ACUPAN®) et les anti-inflammatoires non
stéroidiens (Ibuprofene ADVIL®).

- La Nalbuphine (NUBAIN®) était dosée a 0.2 mg/kg/4h en intraveineux ou 0.4
mg/kg/4h en intra-rectal.

- La morphine était délivrée en intraveineux par PCA (Patient Controlled
Analgesia), en bolus avec ou sans débit continu, et parfois per os (SKENAN®,

ACTISKENAN®).

- La Kétamine était administrée a 0.1mg/kg/24h au pousse-seringue
électrique.

- L’hyperhydratation correspond a une perfusion de 3L/m? de soluté poly-
ionique.

Complications

Les complications aigués sont celles détaillées dans I'introduction.

Analyse statistique

Les données ont été saisies et analysées dans le logiciel Epi Info 7.
Les tests de x2 ou de Fisher exact ont été utilisés pour analyser les co-variables
binaires.



48

Résultats

Population

53 patients correspondaient aux criteres d’inclusion de I’étude sur les 550 patients
pédiatriques(3) suivis en moyenne aux Centres de drépanocytose de Martinique
et Guadeloupe.

Sur les 53, 6 ont été retirés. 2 pour absence de bilan annuel récent, 3 pour
absence d’informations suffisantes dans les dossiers, et 1 pour absence de suivi
biologique régulier.

Au total, 47 patients ont été retenus.

- Sexe

Il'y a 66 % de sexe masculin et 34% de sexe féminin

M

mF

Tableau 1- Répartition des sexes.
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- type d’hémoglobine

Ilya 53 %deSS, 36 % de SC, 4 % de SBO et 6 % de SB+

mSS
mSC
[ SBO
B SB+

Tableau 2- Répartition des types d'hémoglobine.
- age

La moyenne est de 8.66 ans, avec un écart-type de 5.35 et une médiane de 8 ans.
Le plus jeune avait 5 mois et le plus agé 17 ans.

Nombre de sujets

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Age (en années)

Tableau 3- Nombre de sujet par tranche d'age.



- traitement

100% des patients de I’étude sont sous acide folique, 81% sous Oracilline, 19 %
sous hydroxycarbamide et 2% sous protocole transfusionnel.

120%

100% -

80%

60%

40%

. l

0%
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& R

Tableau 4- Pourcentage d’utilisation des traitements de fond.

- autres

13% ont un déficit en G6PD associé 19% sont polytransfusés.
29 vivaient en Martinique, et 18 en Guadeloupe.
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Epidémiologie
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Tableau 5- Répartition des cas en fonction du mois.

Signes fonctionnels motivant I’hospitalisation

98% se sont présentés aux urgences pour hyperthermie, 77 % pour des
arthralgies, 45% pour des céphalées, 26 % pour asthénie, 17 % pour éruption
cutanée, 17% pour des douleurs osseuses , 15% pour douleurs abdominales, 9 %
pour vomissements, 6 % pour toux et diarrhées, 4 % pour agitation, 2% avec des
hémorragies et aucun avec des douleurs rétro-orbitaires.

Le délai d’hospitalisation était de 1.40 jours en moyenne avec un écart-type de
1.61 et une médiane de 1 jour

La durée d’hospitalisation était de 5.55 jours en moyenne avec un écart-type de
2.96 et une médiane de 5 jours.
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hyperthermie 8%
arthralgies

céphalées

asthénie

éruption cut

douleurs osseuse
douleurs abdominales
vomissements

toux

diarrhées

agitation

hémorragie

douleurs rétro-orbitaires

0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%

Tableau 6- Signes cliniques motivant I'hospitalisation.

Signes cliniques durant I’hospitalisation

100% ont présenté de la fievre, 66% des arthralgies, 43% des céphalées, 26% une
tachycardie, 23% des douleurs abdominales, 21% une asthénie, 17% des douleurs
osseuses, 15% une éruption cutanée, 13% des diarrhées, 11% une splénomégalie,
9% des vomissements, 4% une hypotension artérielle, 2% des douleurs rétro-
orbitaires et 0% une hémorragie.
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|
Fievre 100%

Arthralgies 66%
Céphalées 43%
Tachycardie

Douleurs abdominales

Asthénie 21%
Eruption cutanée 15%
Diarrhées 13%
Splénomégalie 11%
Vomissements | 9%
Douleurs rétro-orbitaires | 2%

Tableau 7- Signes cliniques durant I'hospitalisation.

La température était a 39.3° C en moyenne avec un écart-type de 0.79 et une
meédiane de 39.1°C

Durée moyenne des signes principaux

La température durait 3.68 jours en moyenne avec une écart-type de 2.08 et une
médiane de 3jours.

Les arthralgies duraient 4.39 jours en moyenne avec une écart-type de 3.63 et
une médiane de 3 jours.

Les céphalées duraient 3.6 jours en moyenne avec une écart-type de 2.52 et une
médiane de 3 jours.

Signes paracliniques

55% ont présenté une anémie, 47% une augmentation de la CRP, 43% une
augmentation des LDH, 28% une augmentation des ASAT, 25% une augmentation
des ALAT, dont 19% une augmentation combinée des ALAT et des ASAT, 21% une
hyperbilirubinémie, 17% une thrombopénie, 7% une leucopénie.
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Anémie 55%

Augmentation CRP 479
LDH 43%
Augmentation ASAT | 28%
Agmentation ALAT 25%
Hyperbilirubinémie
Thrombopénie 179

Leucopénie 7%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Tableau 8- Signes biologiques.

Le délai de 'anémie était de 2.17 jours en moyenne avec une écart-type de 2.11et
une médiane de 1 jour.

La durée de I'anémie était de 4.94 jours en moyenne avec une écart-type de 4.68
et une médiane de 4 jours.

La perte d’hémoglobine était en moyenne de 25% par rapport a la valeur de base
avec une médiane de 21%.

Le délai de la thrombopénie était de 1.67 jours en moyenne avec une écart-type
de 1.47 et une médiane de 1 jour.

La durée de la thrombopénie était de 3.33jours en moyenne avec une écart-type
de 1.84 et une médiane de 3 jours.

La perte de plaquettes était en moyenne de 62.5% par rapport a la valeur de base
avec une médiane de 62.5%.

La CRP moyenne était de 38.39mg/L un écart-type de 95.86 et une médiane de
37.3mg/L.

Le délai d’augmentation des transaminases était de 3.68 jours en moyenne avec
une écart-type de 4.52 et une médiane de 2 jours.

La durée d’élévation des transaminases de 3.11 jours en moyenne avec une écart-
type de 2.71 et une médiane de 2 jours.



En moyenne, 'augmentation des ALAT était de 7 fois la valeur de base, avec une
médiane de 5 fois la valeur de base.
L’augmentation des ASAT était de 4.5 fois la valeur de base en moyenne avec une
médiane de 4 fois.

Traitement

100% des patients ont recu un antalgique palier 1, 87% ont eu une
hyperhydratation, 62% ont recu de la Nalbuphine , 55% une antibiothérapie, 17%

de la Morphine,17% une oxygénothérapie, 15% une transfusion de culots de
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globules rouges, 4% de la Kétamine , 2% une ventilation mécanique non invasive,
2% un remplissage.

Palier 1
Hyperhydratation
Nalbuphine
Antibiothérapie
Morphine IV

02

Transfusion
Kétamine IV
Remplissage

VNI

17%
17%

15%

100%

87%

62%

55%

40%

60% 80% 100%

120%

Tableau 9- Traitements utilisés lors de 1'hospitalisation.

La durée d’utilisation des antibiotiques était de 4,54 jours en moyenne avec un
écart-type de 3,17 et une médiane de 4 jours.



Complications

11% ont été hospitalisés en réanimation.
La durée moyenne du séjour en réanimation était de 3.8 jours avec une médiane
de 2 jours. Les extrémes allant de 1 a 9 jours.

40% ont eu une anémie aigué, 15% une CVO hyperalgique, 9% une CVO simple,
4% une détresse respiratoire associée a un syndrome thoracique aigué, 2% une
séquestration splénique.

anémie aigué 40%
CVO hyperalgique
CVO simple

Détresse respiratoire

STA

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%

Tableau 10- Complications lors de 1'hospitalisation.

Réhospitalisation

11% ont été réhospitalisés a la fin de leur séjour.

Le délai moyen de réhospitalisation était de 1.8 jours avec un écart-type de 0.84
et une médiane de 2 jours.

La durée moyenne du peme séjour était de 9.2 jours avec un écart-type de 3.33 et
une médiane de 3 jours.



Facteurs de risque de complications :

Analyse univariée :

Oui Non
Oui 9 (19%) 8 1
Non 38 (81% 11 27
SS, SB0 27 (57,5%) 13 14
SC, SB+ 20 (42,5% 6 14
Oui 6 (12,7%) 1 5
Non 41 (87,3%) 18 23

Tableau 11- Facteurs de risque d'anémie.

>ou=a’7’
jours <7 jours

N
o

Oui 9 (19%)
Non 38 (81%) 8 30

\'
N
o

SS, SBO0 27 (57,5%)
SC, SB+ 20 (42,5%)

(¢}
—
a

-h|

oui 5 (10,6%)
non 42 (89,4%) 11 31

Tableau 12- Facteurs de risque d'hospitalisation longue.
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oui Non

Oui 9 (19%)
Non 38 (81%)

N W
w
[e)INe)]

SS, SBO 27 (57,5%) 4 23
SC, SB+ 20 (42,5%) 19

—_

Tableau 13- Facteurs de risque de séjour en réanimation.

Oui 9 (19%) 4
Non 38 (81%) 4

SS, SB0 27 (57,5%) 6 21
SC, SB+ 20 (42,5%) 2 18

Tableau 14- Facteurs de risque d'utilisation d'antalgiques forts.

Oui 9 (19%) 2 7
Non 38 (81%) 3 35
SS, SB0 27 (57,5%) 5 22
SC, SB+ 20 (42,5%) 0 20
>ou =7 jours 35 (74,5%) 3 32
<7 jours 12 (25,5% 2 10
oui 5

(10,6%) 1 4
non 42

(89,4%) 4 38

Tableau 15- Facteurs de risque de réhospitalisation.
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oui Non
Oui 9 (19%) 0 9
Non 38 (81%) 2 36
SS, SB0 27 (57,5%) 2 25
SC, SB+ 20 (42,5%) 0 20

Tableau 16- Facteurs de risque de syndrome thoracique aigu.
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Discussion

1) Population

La population étudiée ne comportait que des patients de Guadeloupe et
Martinique. Les patients de Guyane n’ont pas été inclus car les informations dans
les dossiers étaient insuffisantes.

La répartition des cas en fonction de I'dge est homogéne.

Les cas sont surtout présents aux mois de mai et juin 2014. Il n’y a pas de cas en
2013. On peut I'expliquer par I'absence de recherche systématique de
chikungunya au début de I'épidémie, par méconnaissance de la pathologie. Il y a
sans doute eu des cas chez les enfants drépanocytaires pendant cette période,
mais diagnostiqués comme virose ou crise vaso-occlusive sans cause retrouvée.

Cette répartition est comparable a celle de la population générale en ville ou
hospitalisées. D’aprés I'INVS, on retrouve une majorité de cas entre la 15°™ et la
35°™ semaine de 'année 2014, c’est-a-dire entre avril et ao(t 2014.

2) Clinique

Les principaux signes cliniques étaient I’'hyperthermie supérieure a 38.5°C, les
arthralgies et les céphalées. La localisation des arthralgies n’a pas été précisée car
les dossiers parlaient souvent de « polyarthralgies » sans indiquer les localisations.
De plus, chez les nourrissons, la localisation des douleurs ne pouvait pas se faire
de maniere exhaustive.

Les patients consultaient rapidement dans un délai moyen de moins de 48 heures,
respectant la consigne de consulter le plus rapidement possible lors d’'une
hyperthermie.

Sur le plan des douleurs, il était difficile de différencier les douleurs de crises vaso-
occlusives des douleurs dues au chikungunya. Nous avons alors considéré qu’il
s’agissait d’une crise vaso-occlusive lorsque le bilan biologique associait au tableau
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de douleur une augmentation des LDH et de la CRP, en dehors de toute infection
bactérienne.
On remarque alors que 24 % des hospitalisations se sont compliquées d’une crise
vaso-occlusive simple ou hyperalgique. Plusieurs facteurs sont a I'origine de ces
crises :

- la déshydratation due a la fievre

- lalibération de cytokines par une I'inflammation articulaire et I'infection

- les douleurs articulaires intenses

D’ou l'intérét d’hospitaliser les drépanocytaires lors du chikungunya, afin de leur
procurer une hydratation et une prise en charge antalgique optimales, et ainsi
prévenir la survenue de complications de la drépanocytose.

La durée moyenne d’hospitalisation était de 5.5 jours, ce qui ne differe pas de la
durée d’hospitalisation moyenne des drépanocytaires qui est de 5 a 6 jours.

Dans une étude de I'InVS sur les cas importés de chikungunya en métropole, la
durée d’hospitalisation était de 6 jours. (31)(30)
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3) Paraclinique

Sur le plan biologique on retrouve une anémie dans plus de la moitié de la
population. Dans les anomalies biologiques retrouvées fréquemment il a une
élévation de la CRP, une augmentation des LDH, une thrombopénie et une
cytolyse hépatique.

En dehors de I'anémie, ces anomalies sont également retrouvées dans la
population générale.

Concernant I'anémie, plusieurs causes sont susceptibles d’étre impliquées dans la
population étudiée:

- une anémie inflammatoire, mais le délai d’apparition de I'anémie était trop
court pour correspondre a une inflammation seule

- le virus du chikungunya en lui-méme qui pourrait provoquer une
thrombopénie et des saignements associés, mais une seule hémorragie a été
relevée. Les saignements passés inapergu ne peuvent expliquer une anémie
d’apparition aussi rapide

- une possible crise vaso-occlusive déclenchée par la fievre et/ou la douleur

- une séquestration splénique qui a été confirmée pour un cas et suspectée
pour 2 autres

- une séquestration hépatique, mais aucune hépatomégalie n’a été retrouvée

- une hémodilution causée par I’hyperhydratation

La CRP était trés variable et son augmentation peu significative d’une infection
virale ou bactérienne. De plus la coexistance de crise vaso-occlusive dans le méme
temps pouvait également expliquer une augmentation de la CRP. Cela explique
aussi sa grande variabilité.

Le bilan hépatique montrait une élévation plus importante des ALAT que des
ASAT, ce qui va dans le sens d’une atteinte hépatique.
Cette atteinte hépatique peut s’expliquer par :
- I'action du virus en lui-méme
- une séquestration hépatique, mais aucune hépatomégalie n’a été retrouvée
- la prise répétée et prolongée d’antalgiques ce qui va avec I'apparition
retardée de I'augmentation des transaminases
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4) Traitements

La douleur a nécessité I'utilisation d’antalgiques de palier 3 dans plus de la moitié
des cas.

A noter, l'utilisation dans quelques cas de Kétamine lors de douleurs résistantes a
I"utilisation de doses élevées de morphine.

On remarque que plus de la moitié des patients ont recu des antalgiques de palier
3 alors que seulement 24 % a eu une CVO. |l est difficile d’étre précis quant a
I'indication des antalgiques pour une CVO ou pour les douleurs articulaires mais
au moins un quart des patients aurait recu un palier 3 spécifiqguement pour les
douleurs articulaires du chikungunya.

On pourrait expliquer ce chiffre par le fait que seuls les patients hospitalisés sont
inclus dans I’étude et donc les plus symptomatiques.

On retrouve un taux d’utilisation des morphiniques de moins de 5% dans une
étude réalisée a Mayotte dans la population générale, en phase aigué. (32)

Pour les autres articles, le pourcentage d’utilisation des antalgiques est peu précis
pour la phase aigué du chikungunya.

Il serait alors intéressant de voir quelle a été I'incidence du chikungunya chez les
enfants drépanocytaires non hospitalisés et quel a été leur traitement antalgique.

Il est alors possible que les drépanocytaires aient un seuil de tolérance a la
douleur plus bas que la population générale.

Certaines références parlent de mémoire de la douleur. C’est un principe selon
lequel une douleur mal soulagée provoquerait une majoration de la douleur lors
des épisodes ultérieurs. (33)

Les données cliniques et physiopathologiques sont peu précises et le sujet donne
lieu a controverse.

Mais cela pourrait expliquer en partie pourquoi les douleurs au cours de
I'infection par le chikungunya nécessitaient des paliers plus élevés d’antalgiques
dans cette population.

Une autre explication serait I'aggravation de la douleur par I'anxiété. L’anxiété
peut étre déclenchée par:

- I'hospitalisation et I'absence des parents parfois
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- la prise en charge thérapeutique tres invasive avec voies veineuses et prises
de sang répétées

- la méconnaissance de l'infection et I'association a la dengue qui avait
séverement touché certains de ces patients, et la peur de la mort

Dans la moitié des cas on a également utilisé des antibiotiques, mais la durée
moyenne était plus courte qu’une antibiothérapie classique. Cela s’explique par la
mise en place systématique d’antibiotiques a large spectre lors d’'une température
supérieure a 38,5°C dans les populations drépanocytaires, avant d’avoir les
résultats d’examens biologiques.

L’antibiothérapie était arrétée des la réception des résultats positifs de PCR
chikungunya, et en I'absence de résultats évocateurs d’infection bactérienne
associée. Cela explique également le délai médian de 4 jours.

Le pourcentage de transfusion de culots de globules rouges est différent de celui
d’anémie aigué car la perte de 2 points d’hémoglobine chez un patient ne
nécessitait pas de transfusion immédiate si son anémie était régénérative. Il
bénéficiait simplement d’un bilan de contréle le méme jour ou le lendemain et
I'intérét de la transfusion était réévalué a ce moment la.

5) Complications

Il n’y a eu aucun déces retrouvé dans cette étude.

On retrouve 11% de séjour en réanimation, alors que pour I'épidémie de dengue
dans la méme population on retrouvait 25% de réanimation(25). Pour le
chikungunya, la durée médiane est trés courte. En réalité, il y a surtout eu des
séjours d’un a deux jours pour surveillance rapprochée. Il y a donc eu 11 % de cas
suffisamment inquiétants pour justifier une surveillance en réanimation, mais
rapidement résolutifs pour la majorité.

Cependant, les cas graves de dengue se voyaient surtout sur les cas de réinfection.
Ici il ne s’agit que de primo-infection puisque que I'immunité est acquise
durablement lors infection par chikungunya.(34)

Cette proportion de 11 % de cas grave est également retrouvée dans la population
pédiatrique générale hospitalisée a la Réunion en 2005.(35)
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6) Facteurs de risque

Le risque d’anémie aigué était significativement plus élevé sous SIKLOS, ce qui
nous a d’abord fait supposer gu’elle apparaissait dans un contexte de
séquestration splénique. La prise de SIKLOS évitant une atrophie de la rate, ces
patients sont plus susceptibles de faire des séquestrations spléniques.

Mais une seule séquestration splénique a été retrouvée chez un patient sous
SIKLOS.

Le risque plus élevé de séjour en réanimation pour les patients sous SIKLOS peut
s’expliquer une mauvaise observance leur traitement préventif. Ce sont alors ceux
qui ont été les plus inquiétants lors de I'infection par le chikungunya.

7) Biais

Cette étude nous montre qu’environ 10 % de la population pédiatrique des
drépanocytaires a été hospitalisée.

Sachant que 17% de la population générale était touchée, il est possible que
certains patients drépanocytaires aient eu une forme de chikungunya non fébrile
et non compliquée et naient donc pas été hospitalisés ni diagnostiqués.

Il 'y a alors un biais de sélection puisqu’il n’y a que les cas les plus graves qui ont
été hospitalisés.

Il serait alors intéressant de voir la prévalence d’enfants drépanocytaires qui ont
eu une forme frustre de chikungunya, sans critéres nécessitant une
hospitalisation.

Nous avons calculé un nombre de sujets nécessaire de 135 patients. Cela pourrait
faire I'objet d’une étude ultérieure.

On peut malgré tout supposer qu’il y a eu peu de chikungunya a domicile dans
cette population, car de nombreuses actions de prévention et d’éducation des
parents ont été menées dans la région antillaise suite a I'’épidémie de dengue et a
ses conséquences désastreuses. Cette population est en majorité bien suivie et
informée sur les signes nécessitant une hospitalisation.

Sur le plan de I'anémie aigué, nous avons vu que 3 dossiers étaient associés a une
splénomégalie, cependant, un seul dossier posait un diagnostic de séquestration
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splénique. Nous n’avons donc aucune certitude de séquestration splénique pour
les 2 autres cas.

A noter que les bilans biologiques n’étant pas faits quotidiennement, le délai et la
durée des anomalies peuvent ne pas étre exacts.

Le manque de significativité des résultats des analyses univariées est

probablement dii au manque de puissance de |'étude de par le faible nombre de
sujets.
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Conclusion

Le chikungunya s’est présenté chez les enfants drépanocytaires de la méme
maniere que dans la population générale avec une fievre et des arthralgies au
premier plan.

Mais cette arbovirose était aussi a I'origine de complications spécifiques de la
drépanocytose dans pres de la moitié des cas, sur le plan clinique et biologique.

Méme s’il n’y a pas eu de mort, cette infection n’est pas anodine, et a donné
lieu a des inquiétudes lors des hospitalisations, notamment sur la gestion de la
douleur et 'anémie aigué.

La population des drépanocytaires reste donc particulierement vulnérable face
a cette arbovirose et ces patients nécessitent une surveillance rapprochée lors
de la suspicion du chikungunya.

On peut alors se poser la question de la place des tests diagnostiques rapides,
gui, comme pour la dengue, pourraient étre faits systématiquement devant
toute suspicion aux urgences ou en cabinet.

De méme, le vaccin contre le chikungunya, une fois commercialisé, pourrait
présenter un intérét pour prévenir la pathologie et ses complications dans cette
population fragile.

Par la suite il serait intéressant d’évaluer la douleur dans les phases subaigués
et chroniques dans cette méme population, et les complications de
drépanocytose pouvant en découler.
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Les Antilles frangaises ont connu une épidémie de chikungunya de décembre 2013 a novembre
2014. Cette arbovirose a entrainé un certain nombre d’hospitalisations chez les enfants atteints
de drépanocytaires. L'objectif est de connaitre les manifestations cliniques et biologiques du
chikungunya dans cette population, et ses complications. Il s’agit d’'une étude épidémiologique
rétrospective descriptive multicentrique qui incluait tous les enfants drépanocytaires
hospitalisés en pédiatrie avec un diagnostic biologique de chikungunya. 47 patients ont été
retenus pour I'étude. 98% des patients ont consulté pour de la fievre, 77% pour des arthralgies,
et 45% pour des céphalées. La fievre, les arthralgies et les céphalées avaient une durée médiane
de 3 jours. Le délai d’hospitalisation était de 1.40 jours en moyenne et le séjour durait 5.5 jours
en moyenne. 55% des patients ont eu une anémie, 28 % une augmentation des ASAT et 25%
une augmentation des ALAT. 17% ont eu une thrombopénie. 100% des patients ont regu comme
antalgique un palier 1, 62% un palier 3, 4% de la kétamine. 11% ont été hospitalisés en
réanimation. Le chikungunya a déclenché 24% de CVO et 4% de STA. 11% ont été réhospitalisés.
La prise de SIKLOS était un facteur de risque significatif d’anémie aigué avec un OR = 19.7 IC95%
[2.2; 961.4]. Les douleurs étaient difficiles a soulager sous palier 3 d’antalgiques. Il n’y a eu
aucun déces, mais de nombreuses complications inquiétantes telles que les anémies aigués, les
cytolyses aigués et les CVO. L'étude manquait de puissance car le nombre de sujets était faible.
Le chikungunya s’est manifesté essentiellement par de la fievre et des douleurs chez les enfants
drépanocytaires, mais a entrainé un nombre important de complications aigués de la
drépanocytose.
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