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INTRODUCTION

La virose a chikungunya est une arbovirose décrite pour la premiére fois en 1952-
1953, sur le plateau de Makondé en Tanzanie lors d’une épidémie d’atteintes fébriles. La
maladie du « chikungunya » signifie « la maladie de ’homme courbé ». Ce nom reprend en
termes makondé 1’entité clinique prédominante : les arthralgies invalidantes, entrainant des

difficultés a marcher ou a effectuer les taches quotidiennes [1].

Le chikungunya est un Alphavirus, transmis par des piqures de moustiques du genre
Aedes (dont Aedes aegypti et Aedes albopictus), et responsable de la plupart des épidémies
[1].

Il est devenu un véritable probléme de santé publique du fait du nombre élevé de cas et
par ces caractéristiques cliniques et épidémiologiques qui entrainent des conséquences

économiques et sociales importantes [2].



Premiere partie :
Rappels bibliographiques



1. MOUSTIQUES VECTEURS

A. LES VECTEURS

A lDorigine (en Afrique), le virus est transmis par plusieurs sortes de moustiques,
notamment par un cycle sylvestre avec les primates. Les principaux vecteurs, favorisant la
transmission chez I’homme, sont :

- Aedes albopictus (plus connu sous le nom du « moustique tigre»),

- Aedes aegypti

- et Aedes polynesiensis [3].

Ces moustiques appartiennent a I’ordre des Diptera et la famille des Culicidae [1].

N & 2 {
R SN B Y

Photo [3] : edes aqpti (a gauche) et Aedes albopictus (a droite)

Aedes albopictus et Aedes aegypti se distinguent grace a leurs ornementations thoraciques
tres différentes (photo ci-dessus). Ces moustiques sont composés de différentes parties

décrites en annexe 1.

B. CYCLE DE VIE

Le cycle de vie d’'un moustique dure une quinzaine de jours, avec passage par
différents stades de maturation. Lors de I’émergence de 1’adulte, il s’ensuit peu de temps un
accouplement. A noter que les femelles ne peuvent s’accoupler qu'une seule fois dans leur vie
[4].

La femelle va ainsi rechercher un hote a piquer pour prelever les protéines nécessaires
au développement de ses ceufs pour les pondre au bout de trois a quatre jours dans un
environnement approprié. Ce cycle piqlre-ponte se répéte jusqu’a la mort de I’insecte. Les
males, se nourrissent uniquement de jus sucré et de nectar de fleurs [4].

Environnement :

- Les vecteurs proliferent dans des endroits contenant de 1’eau (coquilles de noix de

€oco, ..) ainsi que dans des récipients artificiels (pneus de véhicule,...) [6].
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- Nous les rencontrons principalement dans des zones tropicales et subtropicales,
mais également dans les régions tempérées, voire froides pour Aedes albopictus

(résistance des ceufs durant 1’hiver) [4].

ADULTES

FEMELLE

\ Figure [5] :

Cycle de vie d’Aedes

T ) " Sy
£ M <]
£ s EMERGENCE

()

Dessin : Marine Aubert

C. MODE DE CONTAMINATION ET TRANSMISSION

Les moustiques sont susceptibles de piquer pendant la journée mais avec un maximum
au lever du jour et en fin d’aprés-midi. A noter, qu’Aedes albopictus est adapté a

I’environnement humain et se développe dans des zones péri-urbaines et urbaines trés denses

[3].

Table 1 Characteristics of A. aegypti and A. albopictus important for chikungunya virus transmission

Trait

A. aegypti

A. albopictus

Distribution

Host preference for blood
feeding

Bloodmeals per gonotrophic
cycle
Larval habitats

Endophily

Susceptibility to
chikungunya virus infection

Found throughout tropics
and subtropics

Feeds almost exclusively on
humans

Takes multiple bloodmeals
within a gonotrophic cycle
Exploits artificial water
containers near houses
Adult females found mostly
inside houses

Moderate

Invaded many areas of tropics,
subtropics, and temperate regions
from Asia since 1985

Feeds on humans as well as
domestic and wild animals
Usually takes a single bloodmeal
within a gonotrophic cycle

Uses both artificial and natural
larval habitats

Varied levels of anthropophily
and endophily

Moderate to high

Tableau [7] : Récapitulatif des importantes caractéristiques d’Aedes aegypti et Aedes albopictus

pour la transmission du virus chikungunya
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D. AIRE DE REPARTITION DANS LE MONDE

Le chikungunya est initialement présent en Afrique et rencontré dans un cycle forestier
avec les primates comme hotes principaux [8]. Il s’étend a toute 1’ Afrique sub-saharienne et a
I’Asie du Sud-Est mais dans un cycle urbain, ayant pour hote principal 1’homme, par
I’intermédiaire des moustiques Aedes aegypti et Aedes albopictus [8]. Ce dernier est source de

grandes épidémies a partir de 2004.

Expansion mondiale des Aedes = globalisation du CHIK

»* s =
éﬁ ' g
\

~

r /

B Aedes aegypti [ Aedes albopictus [ Ae. aegypti and Ae.albopictus

TRENDS in Microbiology

‘g’ Chevillon C. et al. Trends Microbiol 2008; 16: 80-88
C

En France métropolitaine, les premiers cas autochtones ayant contracté le chikungunya
ont été détectés en France en 2010. Néanmoins, le vecteur Aedes albopictus y est présent
depuis un certain nombre d’années [9]. Une progression du moustique a été observée dans les
départements reprenant les grands axes routiers du pays et secondairement aux parcours des

vacanciers [8] (annexe 2).
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2. CHIKUNGUNYA VIRUS

Le CHIKYV appartient au genre Alphavirus, de la famille des Togaviridae, identifié

pour la premiere fois en 1953 en Tanzanie.

A. STRUCTURE ET MULTIPLICATION DU VIRUS

C’est un virus a ARN simple brin enveloppé, sphérique, de 60 a 70 nm de diamétre.
Le génome est composé de :
- Un tiers de genes codant pour les protéines structurales

- Deux tiers codant pour les protéines non structurales.

Le virus se fixe sur la cellule cible et entre par endocytose, puis il y a libération de la
nucléocapside dans le cytoplasme par fusion de la protéine gP E1 avec la membrane

endosomale (c’est la décapsidation). Le cycle de multiplication est décrit en annexe 3.

E1/E2 (trimer)/
6K

Genomic
+ RNA

5°Cap - Non-structural polyprotein -\ Structural polyprotein’ — 3’-PolyAAA  Viral RNA

early 1 late & nsP2 protease 4 Furin
4 Capsid 4 Signal Peptidase
_ nsP123  nsP4 (RRP)
late l 5'Cap—|CPIES| E2]| 6KI[ETNN— 3-PolyAAA  SORNA

1 | 2 I !
CP‘ES‘l EZfSK fE1

Figure [13] : Alphavirus : génome, particules et protéines
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B. EPIDEMIOLOGIE MOLECULAIRE

Plusieurs souches de CHIKYV ont été identifiées au cours des épidémies, suite a de
nombreuses erreurs de transcription.
Sur la base des études phylogénétiques, quatre différents génotypes ont été répertoriés
actuellement provenant tous d’ Afrique:
-« West African Lineage »
- ECSA= « East-Central South-African »
-« Asian Lineage ».
- A partir de 2004, originaire du Kenya, un quatrieme génotype, envahit 1’Océan Indien
et I’Inde, en plus du génotype ECSA : I’IOL (« Indian Ocean Lineage ») [14].

7 West African Lineage
7 (enzootic)
(1964-2005)
—t=_ (1962-1973
N s ™= et
. —— =
1879-1956 - { F
& —{== Indonesia 2013
Introduction ‘ { Asian Lineage
7] 4( = (endemic/epidemic)
77 I <« China 2012
= Phiippines 2013
A Micronesia 2014
Americas 2014
f———=— (1953-1986)
001 = Oy - EastCentraliSouth African Lineage (ECSA)
—=— B (enzootic)
(2005-20086)
West Africa — Kenya 2004
—— East/Central/South Africa
— India
Southeast Asia
—— South Pacific islands
—— Americas
—— China =
— Indian Ocean islands } sl4 (2008-2009)
Europe r
sl2 (2008
— SiLana } si2(2008) Indian Ocean Lineage (IOL)
— Yemen r
Beriomitest } s13 (2008) (endemic/epidemic)
—— Myanmar o=
E1-226V
>~ si
(2007-2011)

Current Opinion in Virology

Schéma [14] : Les différentes variantes génotypiques du CHIKV
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Il est noté une mutation A226V uniquement chez le vecteur Aedes albopictus, localisee
dans les génes des glycoproteines virales E1, qui est identifiée lors de 1’épidémie de 2005-
2006 a I’ile de la Réunion [15,16]. Permettant une réplication du virus dans le vecteur de 10 &
100 fois plus importante [12] que celle observée chez Aedes aegypti, grace a :

- un passage plus rapide de la barriére intestinale

- une présence du virus dans les glandes salivaires en 48 heures seulement apres

I’ingestion du virus lors du repas sanguin.

Chikungunya outbreaks
West African strain
of virus

» Asian strain
East/Central/South

African strain

<
o
o
«
-
°
£
he

Figure [17] : Répartition en 2015, des différentes variantes du CHIKV.
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3. PHYSIOPATHOLOGIE DE L’INFECTION
HUMAINE

A. LAVIREMIE

Le virus prélevé par Aedes, lors de son repas sanguin sur son hote (en phase
virémique), se multiplie au niveau des glandes salivaires puis est inoculé sur un nouvel hote
lors de la piqure suivante.

Aprés inoculation, le virus se réplique a proximité du point de piqure et infecte en
premier les cellules cutanées (fibroblastes, macrophages, cellules endothéliales, cellules
dendritiques) entrainant une réaction inflammatoire locale, puis il est transporté jusqu’aux
ganglions lymphatiques et dans la circulation sanguine [1]. A noter, que certains immuno-
modulateurs présents dans la salive du moustique peuvent diminuer les réactions d’immunité

locale [1].

Le virus va se disséminer dans 1’organisme jusqu’aux organes cibles : le foie, les
muscles, les articulations, le systéme nerveux ainsi que les organes lymphoides [12].

Cette phase dure de 2 a 10 jours et entraine une réponse immune a la fois humorale et
cellulaire [15].

MUSCLE ET

microcapillares ARTICULATION

Endomysium
Cellules Satellites

(infiltration de cellules, production de cytokines)

Infection des cellules

CEUDS LYMPHATIOUE
gl N endothéhales ot de Kupller

RATE

<
< Cellules
Adénopathic NG / Endotheliales
Infiltration de monocytes
. @
o

‘“m,uqr ;.p‘[u.nc:k(hm.ni\-;\u\ 7 ‘

o o Plexus Choroide .
)

lules
LIQUIDE CEPHALO-RACHIDIEN ndntique

s VR

Encéphalitc  induite par unc forte virémic - infection du plexus choroide
(cytokines dans Ie LCR, infiltration cellulaire)

CHIKV

Mll'l(-!gll-

Figure [12] : Physiopathologie
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B. IMMUNITE INNEE

En premier, I’immunité innée intervient préalablement suite au déclenchement d’une
réaction inflammatoire par production de cytokines pro-inflammatoires et de médiateurs pro-
inflammatoires [1] :

- induction de la production d’TFN-I auxquels le virus est tres sensible :
o responsable de la baisse de la virémie par activation des cellules NK, détruisant
les cellules infectées par un mécanisme de cytotoxicité (liaison NKG2C / KIR-
HLA de classe I).
o de lafiévre élevee [1].

- Risque de thrombopénie et de vascularite, secondaire a la destruction des plaquettes et
des cellules endothéliales infectées [1].

- production de cytokine TH1 recrutant les lymphocytes T. Il existe une destruction des
lymphocytes T CD4+ infectés responsable de la lymphopénie.

- les macrophages sont infectés mais présentent une faible efficacité de réplication [1].

Lors de la phase virémique, il est possible de détecter le virus par amplification
génique (RT-PCR entre JO et J5) de I’ARN du CHIKV ou par culture virale, permettant un

diagnostic précoce [15].

C. IMMUNITE HUMORALE

L’immunité humorale, assure la synthése d’anticorps neutralisants et est observée
apres la phase virémique. La séroconversion est rapide et forte, ce qui permet une immunité
protectrice et durable [18]. La séquence d’apparition des anticorps guide la conduite

diagnostique :

- les IgM sont détectables a partir du 5éme jour aprés le début des symptdmes et
persistent sur plusieurs semaines a quelques mois.
- Les IgG spécifiques apparaissent entre le 7™ et 10°™ jour aprés linfection et

persistent a des titres elevés pendant des années.

Les épitopes correspondant aux anticorps neutralisants ne sont pas pour le moment
identifiés chez I’homme.

A visée diagnostique, la RT-PCR et la sérologie sont utilisées entre J5 et J7, et seule la
sérologie est utilisée au-dela de J7 [19].
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Figure 5. Schéma du diagnostic précoce. D’aprés I'InVS (www.invs.sante.fr).

Figure [19] : Schéma du diagnostic précoce et tardif

D. ATTEINTES RHUMATOLOGIQUES:

Les articulations sont les principales zones atteintes au cours d’une infection a
chikungunya suite a la persistance d’une inflammation localisée au niveau des tissus
synoviaux [1].

La physiopathologie n’est pas clairement établi mais des études ont montré la
migration des lymphocytes T et des macrophages infectés par le virus au niveau de ces tissus,

entretenant probablement une infection chronique [1, 13] (annexe 4).
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4. EPIDEMIOLOGIE

A. CONTINENT AFRICAIN

Une ¢épidémie se déclare si les conditions locales sont propices a I’installation de

I’infection. Le comportement humain est responsable de la propagation du virus :

- La modification de I’environnement,
- la production de déchets (gites des vecteurs),
- labaisse de la vigilance,

- les difficultés de la mobilisation communautaire.

Les premieres épidémies documentées ont été observées en 1952 en Tanzanie. Depuis
celles-ci, plusieurs ont suivi dans toute I’ Afrique et en Asie du Sud-Est (récapitulé en annexe
5). L’épidémie déclarée en 2004 au Kenya a été la source de contamination des pays de
I’Océan Indien et de I’Inde. La derniére grande pandémie est survenue au Gabon en 2007
(5000 cas) [8].

Répartition du chikungunya de 1954 & 2004 [20] : 1 million de cas
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B. OCEAN INDIEN

A partir de février 2005, une importante flambée de chikungunya s'est produite dans

les Tles de I'Océan Indien ayant débuté par I’atteinte des Comores fin 2004 [21] (63 % de la

population atteinte en 2005 [6]), et assurée par le moustique Aedes aegypti (originaire

d’Afrique de I’Est) prédominant dans cet archipel [8].

L’épidémie la plus importante fut celle de la Réunion (de mars 2005 & avril 2007), et

ou plus d’un tiers de la population a été affecté (plus de 200000 cas [21]), assurée par

le moustique Aedes albopictus. Une deuxiéme, peu importante (153 cas), s’est déclenchée a

I’ouest de la Réunion entre mars et juillet 2010 [1].

En paralléle, d’autres épidémies sont survenues aux :
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Tles Seychelles : 25% cas (20 000 cas) [22]

a I’1le Maurice : >50%

a Mayotte : 38 % cas (entre 40 000 a 45 000 personnes) selon le CDC d’Atlanta en
mars 2006 [15]

a Madagascar (17 millions hab.) : un taux d’attaque a plus de 75%, selon le CDC
d’Atlanta en mars 2006 [15].

[ Souches endémiques

La Réunion Région et date d'arrivée
(Janv 2005) présumée de I'épidémie

Taux de prévalence , "
% de %o prévalence du chikungunya

lati lati y
PP Saine ‘ tGramnce dans le sud-ouest de I’océan

Nombre d'habitants estimé en 2006 Indien |22|

, - 1250000

(// 7 (Sources : Invs ; DRASS
[~} 20000 (Réunion) ; OMS ; Sergon et
{ ;\ - /- -80000 .e .
“L/ B2 Al Sissoko, 2007 et 2008)
* Données de prévalence pour la Grande Comore

en avril 2005

Figure : La progression et la




C. ASIE

En Inde, des épidémies de chikungunya ont été rapportées entre 1963 et 1973 par des
souches asiatiques. A partir d’octobre 2005, de nouvelles épidémies sont apparues avec la
méme souche de I’est-africain, d’abord identifiée au Kenya en juin 2004 avec environ 2
millions de cas avérés et suspects [8] puis en Inde Andhra Pradesh 25000 cas, Karnataka

65000 cas, et Maharashtra 36000 cas, rapportés par les autorités sanitaires [23].

La mutation A226V, transmise par Aedes albopictus, a été identifiée de mai a octobre
2007, dans 1’état du Kerala [1].

La flambée épidémique, survenue en Inde en 2006, s’est propagée dans plusieurs
autres pays d’Asie comme : 1’Indonésie, le Myanmar, le Vietnam, la Thailande, le Sri Lanka,

le Pakistan, les Maldives, le Cambodge, la Malaisie et Singapour.

I chikungunya endémique

= o e Eigure [22] 1 La

Chikungunya épidémique ~ —
I omungonys toobmiaue e deven répartition des
chikungunya dans le

monde (2006)

(Sources : Invs ; OMS ;
Institut Pasteur ; Pialoux
et Alii 2006)
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D. EUROPE

Entre juillet et septembre 2007, le CHIKV a été identifié pour la premiére fois en
Europe, au nord-est de I’Italie, touchant plusieurs centaines de personnes [8], et fut secondaire

a une prolifération d’Aedes albopictus (introduit par un voyageur en provenance d’Inde) [24].

D'autres cas de chikungunya importés ont été signalés dans les autres pays d’Europe :
Royaume-Uni, Allemagne, Belgique, Suisse, Italie, République Tchéque, Norvege.

En France métropolitaine (2010), deux premiers cas autochtones ont été recensés dans

le Var (Région PACA) [6], suite & la présence d’Aedes albopictus.

En octobre 2014, le premier épisode important de transmission autochtone est survenu
a Montpellier (12 cas), suite probablement au retour d’un voyageur virémique d’Afrique
(Cameroun) [25]. En 2017, Aedes albopictus était implanté dans plusieurs départements

(annexe 2).

Dans les départements d’Outre-mer, plusieurs épidémies se sont déclenchées [8]:
- En Nouvelle-Calédonie en 2011
- Aux Antilles (annexe 6) et a I’1le de Saint Martin décembre 2013
- En Polynésie Francaise en 2014
- Guyane en 2014-2015
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E. AMERIQUE

Suite a la pandémie de 2013, sur I’ile de Saint Martin, la maladie s’est propagée
rapidement dans toute la Caraibe (annexe 6) pour finalement atteindre le continent américain,
avec pres d’un million de cas [1] :

en Amérique Centrale (El Salvador, Mexico, Nicaragua, etc.),

en Amérique du Sud (Brésil, Colombie, Venezuela)

A savoir qu’en 2014, les cas de chikungunya identifiés ont été signalés a ArboNET
(systéme national de surveillance des maladies transmises par les arthropodes) aux Etats-Unis
d’Amérique (Floride) [27], Puerto Rico, les fles Vierges américaines et des Samoa
américaines [3]. A partir de 2015, la déclaration de la maladie fat obligatoire a 1’échelle

nationale (déclaration au CDC).

Figure [20]: Pays et
territoires ou des cas
de chikungunya ont
été signalés (au 22
avril 2016)

I current or previous local ission of chik ya virus
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5. MANIFESTATIONS CLINIQUES

La Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise (SPILF) [19] a élaboré en
2014 des recommandations nationales de prise en charge du chikungunya. Elle définit trois
stades successifs dans 1’évolution de la maladie :
- stade aigu (de J1 a J21),
- stade post-aigu (de J21 a la fin du 3éme mois)

- et stade chronique (au-dela de 3 mois).

Dans la majorité des cas, la forme la plus répandue est bénigne et asymptomatique
(15% a T’ile de la Réunion et 25 % a Mayotte en 2006 [15] d’aprés les enquétes de
séroprévalences realisées) ou présente des symptémes plus ou moins bruyants avec une
évolution sans séquelles. Mais dans certains cas, il existe des formes invalidantes avec une

évolution beaucoup plus longue.

A. LE STADE AIGU (LES TROIS PREMIERES SEMAINES)

i. Manifestations typigues

Les premiers symptdmes [20] observés sont :
- une fiévre élevée (supérieure a 39°C) a 90-96%,
- une raideur articulaire (arthralgies/ arthrites a 95-100%),
- une éruption (rash a 40-75%, principalement maculo-papuleux prurigineux)
- et une polyadénopathie (cervicales, parfois centriétriques).

- apres régression des signes aigus, installation d’une asthénie.

» ARTHRALGIES

Des arthralgies sont observées chez la majorité des patients, souvent polyarticulaires,
bilatérales et symétriques [20]. Elles touchent de facon privilégiées les articulations distales
(chevilles, mains et poignets) mais peuvent aussi affecter les genoux, les coudes, les épaules,

etc, ainsi que les sites de lésions articulaires antérieures [1].
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Schéma : Localisations les plus fréquentes des arthralgies dans les formes typiques de CHIK

L’intensité des douleurs, présentes particulierement au réveil, empéche une mobilité,
ainsi les patients ont une posture rigide (souvent penché en avant lors de la marche) [1].

Les zones touchées peuvent étre cedématiées, mais sans collection liquidienne, avec en
regard des paresthésies et des douleurs musculaires. Peuvent également étre observées, en

plus des arthralgies, des arthrites et des ténosynovites [1].

Dans les formes simples, I’analyse clinique suffit car les arthralgies disparaissent
rapidement. A ce stade, il est inutile de pratiquer des radiographies ou échographies des
articulations [19].

Aprés 4 jours de traitement anti
A Simon et al. Medicine, 86 (3), May 2007 B Simon et . Medicine, 88 (3), May 2o071ammatoire

Photo : A= edéme et épanchement articulaire ; B= arthrites [24]
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» ATTEINTES DERMATOLOGIQUES [1, 15, 19]

Des atteintes cutanées peuvent étre observées, dans plus de 50% des cas :
- un prurit inaugural (volte plantaire) pouvant s’aggraver mais rapidement régressif,

contemporain d’une éruption. Il est invalidant, par son intensité, entrainant des insomnies.

- des paresthésies, rendant impossible le moindre contact.

- 3 a 8 jours apres la fiévre, apparition d’un exanthéme maculeux ou maculo-papuleux
(éruption morbiliforme), débutant a la face et au cou puis s’étendant au tronc et aux membres,
qui persiste quelques jours.

- Au niveau des extrémités, un érythéme palmaire et plantaire est noté et des ulceres
interdigitaux peuvent étre observés. L’éruption peut laisser une hyperpigmentation ou une
desquamation furfuracée sur le corps et en lambeau sur les mains.

- un énanthéme, trés fréquent, avec des ulcéres ou une stomatite, aphtose buccale ou génitale.

- des formes hémorragiques : ecchymoses, des épistaxis et des gingivorragies.

- des formes graves : bulleuses extensives « Lyell like », et des complications liées aux

traitements.
Diverses manifestations cutanées peuvent étre observées, le tableau ci-dessous recense

les manifestations cutanéomuqueuses du chikungunya chez 112 patients, dans une étude en
Inde [20] (annexe 7).
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ii. Manifestations atypiques

Général

Hépatique
(étude au CHU de Ia
Réunion [15])

ATTEINTES DIGESTIVES (40%) [20]

-nausees, vomissements

-diarrhée,

-douleurs abdominales

- cytolyse hépatigue avec une évolution favorable

- quelques cas d’hépatite aiglie, avec évolution défavorable dans un
contexte d’insuffisance hépatocellulaire pendant quelques jours.

A noter qu’il existait des facteurs aggravants, tels que I’éthylisme, des
hépatopathies, une consommation de paracétamol [15].

ATTEINTE OPHTALMOLOGIQUE [15, 20]

Atteinte muqueuse

-hémorragie,
-hyperhémie, picotements oculaires
-conjonctivite ; ceil irrité ou sec

Atteinte neurologique  -baisse de [1’acuité visuelle surtout de preés, par trouble de
I’accommodation
-diplopie par paralysie oculomotrice
-rétinite
-névrite optique
Aggravation de réactivation d’une uvéite, sclérite
pathologies patentes
ATTEINTES NEUROLOGIQUES [1, 15, 20] (annexe 8)
Systéme nerveux -myélo-méningo-encéphalite
central -crises épileptiques
-syndrome cérébelleux
-accident vasculaire cérébral
-céphalées
Systéme nerveux -polyradiculonévrites (syndrome de Guillain-Barré)
périphérique
Autres troubles du comportement et de la vigilance, des troubles

neurosensoriels (troubles visuels (vision brouillée)), auditifs

« fonctionnelles »

spécifique
1/3 néphropathie ++

Autres

ATTEINTE RENALE [15, 20]

fievre, déshydratation, troubles digestifs, décompensation d’une
insuffisance rénale chronique chez des patients polyvasculaires et
polymeédiqués

-indirect : rhabdomyolyse et précipitation tubulaire, néphropathie a
immuns-complexes

- direct : atteinte tubulo-interstitielle et effet cytopathogéne direct
iatrogéne, hémodynamique ou immunoallergique (AINS...)

Atteintes cardiaques

Atteintes respiratoires
Décompensations  des
pathologies

chroniques

Risque de toxicité
médicamenteuse par
surdosage

AUTRES ATTEINTES [1, 19]
des myocardites, des péricardites, des troubles du rythme (arythmies)

surtout liées des cardiomyopathies préexistantes

Pneumopathie, cedéme pulmonaire SDRA

cardiaques, respiratoires, rénales, systémiques (lupus) ou métaboliques
(diabéte)

automédication : paracétamol et autres antalgiques.
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iii. Femme enceinte

Pendant la grossesse, il est observe :

- Des avortements au cours du second trimestre, dont quelques cas rares de morts in
utero post infection & chikungunya maternelle [15]. Néanmoins 90% des CHIKV
maternels pendant la grossesse semblent sans conséquences immédiates cliniques
pour le nouveau-né (pas d’augmentation du risque de fausse couche, ni de mort

feetale in utero, ni de malformations congeénitales).

- Infection per-partum (4 jours avant a 2 jours aprés 1’accouchement), en période
virémique : provoquant des méningo-encéphalites néonatales (césarienne non
protectrice) [15]. Lors du travail, la transmission est réalisée par contact entre le

sang maternel et feetal.

iv. Enfant et nouveau-né

> PLUSIEURS SIGNES CLINIQUES SONT DEFINIS

Chez le nouveau-né infecté, il existe une triade caractéristique univoque et constante,
apres une incubation de 3 a 7 jours avec une fiévre, une difficulté a téter (probable arthrite
temporo-mandibulaire) et des douleurs (prostration), associées a des anomalies biologiques

(thrombopénie, lymphopénie et cytolyse modérée) [19].

Chez le nourrisson et 1’enfant, les symptomes de 1’enfant sont ceux de I’adulte, avec
également des modifications du comportement, des cedéemes articulaires, des troubles digestifs

(pertes d’appétit, selles liquides, intolérance alimentaire) [15].

» DERMATOLOGIQUES

Chez I’enfant, ont été signalés, a I’ile de la Réunion suite a I’épidémie de chikungunya
[15] des éruptions vésiculo-bulleuses jusqu’a 1’épidermolyse bulleuse. L’évolution était
caractéristique avec une évolution ascendante : débutant aux membres inférieurs, puis tronc,

puis visage, associée a un prurit et des aphtes/gingivites.
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Les évolutions ont été favorables (sans déces), mais nécessité d’injection
d’immunoglobulines intraveineuses dans plusieurs cas, avec persistance néanmoins d’une

hypopigmentation.

La présence de CHIKV est confirmée par une RT-PCR positive dans le liquide des

bulles (en faveur d’un mécanisme 1ésionnel viral) et dans le sang [15].

Emould S et al. Arch Ped 2008;15:253-62

Photo [29] : Eruption vésiculo-bulleuse jusqu’a I’épidermolyse

» NEUROLOGIQUES

Des manifestations neurologiques atypiques ont été décrites :

- Des meéningo-encéphalites néonatales (pathognomonique : apnées, convulsions et
léthargies) par une infection materno-néonatale. L’IRM montre une ischémie
parenchymateuse avec cedéme cytotoxique. Les séquelles sont lourdes avec une
atrophie cortico-sous-corticale, donnant un retard psychomoteur et une paralysie
corticale [1].

- Des convulsions fébriles, une aphasie, une diplopie [20]

- Il est estimé a 20% de sequelles neurologiques associees au jeune age, aux

manifestations initiales séveéres et aux anomalies a I’IRM [20].

» AUTRES

D’autres atteintes sont observées :
- Des troubles hémodynamiques (dont des états de choc (sepsis, vasoplégie),

- des troubles hémorragiques (CIVD),
- des myocardiopathies (myocardite, péricardite, atteinte coronarienne chez le

nouveau-né) [15].
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B. LE STADE POST-AIGU (DE LA 4EME SEMAINE A LA FIN DU
TROISIEME MOIS)

Apreés le stade aigu, I’infection peut évoluer en stade post-aigu puis chronigue, de maniere

non systématique. Ce stade est décrit par la persistance des douleurs articulaires polymorphes,

concernant plus de 50% des cas infectés, de facon continue ou par poussées avec des périodes

d’accalmies. Il est observé un polymorphisme des manifestations articulaires et péri-

articulaires, décrites dans le tableau ci-dessous [19] (annexe 9).

Atteintes articulaires Atteintes péri- Autres atteintes Manifestations générales
inflammatoires articulaires locorégionales
inflammatoires
-arthrites -ténosynovites -arthralgies mécaniques -asthénie
-arthralgies -tendinites avec risque | -raideur -dyschromie cutanee,
inflammatoires de rupture -récidive de douleur en alopécie
-enthésites zone préalablement lésées | -décompensation
-bursites -cedéme des tissus mous métabolique ou
-capsulites (extrémités) endocrinienne
-périostite -syndromes canalaires -décompensation de
-neuropathie des petites maladies chroniques
fibres -syndrome anxio-dépressif,
-troubles vasculaires ralentissement idéatoire,
périphériques (Raynaud) | troubles mnésiques

Tableau [19] : Manifestations cliniques au stade post-aigu

Des critéres sont en faveur de la durabilité de ces symptomes :

prédominant chez les femmes de plus de 40ans

« I’intensité du stade aigu » (fievre élevée, polyarthrite sur > ou = 6 articulations,
réaction dépressive, virémie élevée),

I’absence de repos au stade aigu

la préexistence de comorbidités ostéo-articulaires dont 1’arthrose ou les

tendinopathies parfois calcifiantes [19].

C. LE STADE CHRONIQUE (A PARTIR DU 4EME MOIS)

Le stade chronique est « I’absence de retour a 1’état antérieur plus de trois mois aprés

le début du CHIK » [19], durant quelques mois a années. Plusieurs évolutions ont été

décrites :
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guérison sans séquelles avec ou sans traitement
persistance des arthralgies invalidantes pouvant entrainer des troubles
psychologiques (tels que des syndromes dépressifs)

une altération de la qualite de vie.



Du point de vue diagnostic, il est important de qualifier le cadre nosologique, en fonction :
- des signes inflammatoires (arthrite, enthésite, ténosynovite, arthralgies
inflammatoires)
- du nombre d’articulations atteintes (polyarticulaires si > ou = 4 articulations).
- du niveau d’activité inflammatoire clinique (nombres de réveils nocturnes,
d’articulations douloureuses et d’articulations cedématiées, durée du déveérouillage
matinal)

- de I’impact fonctionnel

Les mémes signes cliniques du stade post-aigu, sont retrouvés au stade chronique.
Mais il faut distinguer (annexe 9) :
- les rhumatismes inflammatoires chroniques (RIC), avec un pronostic fonctionnel
plus grave
- les troubles musculo-squelettiques (TMS), les plus fréquents (95%) [19] : myalgies

chroniques

Rhumatismes inflammatoires chroniques Autres troubles musculo-squelettiques
Polyarthrite rhumatoide Localisés
Atteinte mono- ou cligo-articulaire
Spondyloarthrite (psoriasique notamment) Autres complications locales
Diffus
Polyarthrite indifférenciée (diagnostic d’élimination) Polyarthralgie distale cedémateuse (I’absence d’arthrite
la distingue du RS3PE)
Polyalgie et fatigabilité d'effort

Ces troubles inflammatoires chroniques sont la conséquence d’une modification des
défenses immunitaires suite a la présence prolongée du virus dans les macrophages tissulaires
[19].

Les examens biologiques n’ont retrouvé qu’une légere augmentation de la CRP dans
les rhumatismes psoriasiques et la persistance anticorps anti-CHIK IgM dans la polyarthrite
rhumatoide. Le reste des examens, tels que la VS, I’hémoglobine et 1’électrophorése des

protéines sont normaux [19].
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6. DIAGNOSTIC

A. CONFIRMATION DIAGNOSTIQUE

Le diagnostic de chikungunya est défini par la positivité d’un des trois tests, d’aprés

I’Organisation Mondiale de la Santé.

Tout d’abord, le laboratoire va prélever 5 mL de sang total sur tube EDTA et I’adresse
a un laboratoire d’analyse spécialisée sur les arbovirus, joint & une fiche de renseignement
clinique [19] :

- isolement viral (par culture virale), au cours des premiers jours de I’infection.

- détection de I’ARN viral par la technique de RT-PCR [1]. Positive de la veille au
septiéme jour des symptdmes.

- tests sérologiques, a la recherche d’IgG et IgM, tels que les tests
immunoenzymatiques simples (ELISA), a partir des sécrétions, frottis des lésions,
sang ou LCS. Les anticorps IgM sont détectables en moyenne a partir du 5eme
jour apres ’apparition des signes cliniques, les IgG anti-CHIK se positivent entre
le 7™ et le 10éme jour et atteignent un maximum vers le 15éme jour, persistance

pendant plusieurs années [6, 19].

Symptom
Viremia IgG
P",
l \d v >
77 g
D-7 D-2 DO D4-D5 D7-D10 D30 D40 - M3
Culture, PCR

— 5
. Serology

e

Figure [19] : Place de la PCR et de la sérologie dans le diagnostic du chikungunya en fonction du
temps apres Pinfection.
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La RT-PCR et la sérologie IgM et IgG sont remboursées par la Sécurité Sociale selon

le contexte épidémique. La culture virale n’est pas réalisée en routine [19].

Le diagnostic biologique de chikungunya n’est pas utilisé en période épidémique, il est
établi uniquement clinique. Le diagnostic biologique est réservé aux formes atypiques,
compliquées, aux personnes a risque (enfant, femmes enceintes), diagnostic difficile ou raison

de santé publique [11].

B. DECLARATION OBLIGATOIRE

En France métropolitaine, le diagnostic s’inscrit dans un « plan d’anti-dissemination
du chikungunya et de la dengue en métropole », élaboré par le Ministére de la Santé, depuis
2006, a visée entomologique (dissémination autour d’un cas) et épidémiologique (Instruction
N°DGS/VSS1/2017/128 du 13 avril 2017). Elle repose sur trois composantes :

- la déclaration obligatoire avec signalement immédiat de tout cas confirmé

chikungunya, sous pli confidentiel avec mention « secret médical » (annexe 10).

- Un réseau de laboratoires, fournissant leurs résultats pour le chikungunya en Santé

publique.

- Un dispositif régional de surveillance renforcée, dans les départements de
niveau 1 du 1° mai au 30 novembre : signalement immédiat des cas suspects de
chikungunya chez :

o «des personnes de retour depuis moins de 15 jours d’un s€jour en zone de
circulation de ces virus (cas suspects importés),

o fievre supérieure a 38.5°C d’apparition brutale,

o au moins un des signes : céphalées, arthralgies, myalgies, lombalgies ou
douleur rétro-orbitaire, sans autre point d’appel infectieux » [11]

o La confirmation est couplée a un diagnostic biologique accéléré par les

laboratoires, qui déclenchera des mesures anti-vectorielles.
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Depuis 2006, il a été mis en place un dispositif de signalement accéléré des cas
suspects cliniques a I’ARS, dans les zones géographiques avec présence avérée d’Aedes
albopictus du 1° mai au 30 novembre. Afin de détecter précocement les cas suspects

cliniqguement, sans attendre la confirmation biologique. 1l est établi :

- «Qu’en I’absence de transmission autochtone (niveau 1 du plan), signalement et
investigation de tout cas importé (suspect ou confirmé) ou autochtone confirmé de

chikungunya, de dengue ou de zika.

- Qu’en présence d’une transmission autochtone (niveau 2 et plus), signalement de

tout cas suspect autochtone » [11].
Les médecins et les laboratoires doivent envoyer ce signalement immédiatement par

fax a ’ARS et réaliser une confirmation biologique accélérée par envoi rapide d’un

prélévement biologique [11].
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/. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

La prise en charge des trois stades cliniques de la maladie du chikungunya est

récapitulée en annexe 11.

A. LE STADE AIGU

Il n’existe pas de traitement antiviral efficace, le traitement se limite en premier a une
prise en charge symptomatique avec controle de la fiévre et de la douleur par le paracétamol,
suivi des AINS (déconseillés dans les 14 premiers jours de I’infection) [19] en respectant les
contre-indications. En I’absence d’analgésie, d’autres thérapies peuvent étre utilisées (annexe

12), les formes graves étant traitées en service hospitalier, voire en service de réanimation.

A ce stade, il est recommandé de traiter les complications et le retentissement

fonctionnel sur la vie quotidienne (annexe 12).

Chez la femme enceinte, 1’'unique traitement utilisé est le paracétamol (AINS contre-
indiqués au-dela de la 24°™ semaine d’aménorrhées). Lors de 1’accouchement en phase
virémique, il est conseillé de réaliser une tocolyse afin de retarder 1’accouchement. Dans tous

les cas, un avis obstétricien est recommandé.

Une étude clinique « CHIKIVIG-01 est en cours dans les départements francais des
Amériques pour évaluer l'innocuité et l'efficacité d’immunoglobulines intraveineuses anti-

CHIKYV dans la prévention de I’infection néonatale a virus CHIK chez les nouveau-nés de

méres virémiques (N° ClinicalTrial.gov NCT02230163) » [19].

Chez le nouveau-né [19] a risque (virémie positive chez la meére lors de

I’accouchement), une surveillance clinique néonatale de 5 & 7 jours est réalisée.
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B. LE STADE POST-AIGU

Lors du stade post-aigu, il est recommandé d’évaluer 1’activité inflammatoire au
niveau clinique et paraclinique, guidant la prise en charge thérapeutique. Un avis spécialisé en
rhumatologie s’avére nécessaire « devant un tableau clinique inflammatoire avec polyarthrite
douloureuse et invalidante persistant au-dela de 6 semaines d’évolution ou en cas de

découverte d’érosions osseuses » [19].

EVALUATION DE L’ACTIVITE INFLAMMATOIRE [19]
Evaluation clinique -Evaluation des douleurs : EVA (échelle de visualisation analogique)

et DN4 (pour les douleurs neuropathiques), déterminant 1’intensité

des douleurs

-Clinique : «nombre de réveils nocturnes, dérouillage matinal,

nombres d’articulations douloureuses et d’articulations cedématiées »

-Retentissement fonctionnel : « échelle de type DAS28 ou RAPID3 ».
Examen complémentaire -L’évaluation de I’inflammation

-Le bilan pré-thérapeutique

-La recherche de comorbidites associées

-La radiographie et échographie des articulations si I’examen clinique

n’est pas assez contributif

onfirmation du Evaluation de Bilan pré-thérapeutique Recherche d'une co-
Finflammation morbidité associée
Sérologie chikungunya Hémogramme, VS, protéine-  lonogramme sanguin, + acide urique, sérologies
C-réactive créatinine, transaminases, VHB/VHC/VIH, TSH, CPK

glycémie a jeun (HbA1C si
diabéte connu) £+ bandelette
urinaire

Les thérapeutiques de premiére intention sont identiques a celle du stade aigu (annexe
12) pour lutter contre la douleur. Mais a ce stade, le processus inflammatoire entraine des
génes fonctionnelles importantes telles 1’enraidissement articulaire et une perte du tonus

musculaire.

D’autres traitements a visée antalgique peuvent étre utilisés :
- pour les douleurs neuropathiques (ex. : nefopam, prégabaline, gabapentine...)
- recours au palier I11 envisagé si inefficacité des traitements de premiere intention avec
un algologue.
- une corticothérapie systémique, réservée aux formes polyarticulaires trés
inflammatoires, ou réfractaires aux AINS : 10 mg/j de prednisone pendant 5 jours avec

dégression en 10 jours, voire 0,5 mg/kg/j si sévere.
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traitement anti-inflammatoire local (topique, voire infiltration) dans certaines
inflammations locales (ténosynovite, bursite, syndrome canalaire, capsulite, ou
synovite) (annexe 13).

Une décompression chirurgicale est déconseillée.

Si persistance d’une mauvaise évolution clinique aprés 8 semaines (polyarthrite
persistante aprés avis d’un rhumatologue), un traitement de fond peut étre proposé par
méthotrexate ou anti-TNF alpha.

Pas de mise en évidence de I’efficacité de I’hydroxychloroquine [1, 15]

Un avis spécialisé en médecine physique peut étre nécessaire si perte d’autonomie afin

de pouvoir établir un programme de rééducation spécifique. Si existence d’un retentissement

psychique et social, possibilité de prescrire des psychotropes, un aménagement professionnel

ou la demande d’une aide sociale.

Examen clinique
Evaluation EVA
Inflammation

Scores DN4 et RAPID3 Antalgiques de palier | ou Il

Antalgiques adaptés aux
Lutter contre la Antaigiques adoy :
dovuleurs neurogenes

dovleur
Traitement AINS per os
meédicamenteux e
= Llutter contre
I'inflammation f AINS local
- Infillration de corficoides
Chikungunya subaigu R RIS T
Traiter les autres lacteurs pouvant
‘ ! . Diabete, dysthyroidie
\_Pprovoquer des douleurs rhumatismales - - -
) S Arthrose
Goutte
ju fonus musculaire
es arficulaires \, Carence en vitamine D
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C. LE STADE CHRONIQUE

i. Prise en charge thérapeutique des rhumatismes inflammatoires chronigues

Nécessité d’un avis rhumatologique qui aura pour but de :
- limiter I’évolution potentiellement destructrice,
- réduire le retentissement fonctionnel et psycho-social,

- améliorer la qualité de vie.

A ce stade, des examens complémentaires spécifiques sont nécessaires (annexe 14), la
sérologie du CHIK est indispensable pour confirmer le diagnostic ainsi que d’autres examens
biologiques pour évaluer le niveau d’inflammation, recherche des arguments biologiques en
faveur d’un rhumatisme inflammatoire, réaliser un bilan pré-thérapeutique et rechercher une
comorbidité [19].

Le traitement est guidé par les recommandations nationales de la Société Francaise de

Rhumatologie, actualisées en 2014 pour la PR et la SA.

PR post-CHIK (ll Prise en charge selon les recommandations de la SFR (2014)

Méthotrexate (MTX) précoce en premiére intention surtout si anti-CCP positifs ; autres
DMARDs (leflunomide, sulfasalazine) en alternative

Biothérapies si réponse insuffisante au DMARD de premiére ligne et facteurs de mauvais
pronostic

Suivi par score d’activité spécifique DAS 28

SA post-CHIK @ Prise en charge selon les recommandations de la SFR (2014)

AINS en premiére intention
MTX ou sulfasalazine en deuxiéme intention si arthrites périphériques

Biothérapie si réponse insuffisante ou intolérance aux AINS/DMARDS

Pl post-CHIK Gl AINS en premiére intention
Corticothérapie en deuxiéme intention
MTX en troisitme intention ou & visée d’épargne cortisonique; alternative par

hydroxychloroquine (non validée dans cette indication)

1 : Gaujoux-Viala C, Joint Bone Spine 2014;81(4):287-97. ; 2 : Wendling D, et al. Joint Bone Spine 2014;81(1):6-14. ; 3: Ribéra A, et al.
Méd Trop 2012;72 Spec No:83-5.
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Ces maladies sont prises en charge a 100% par 1’assurance maladie, ce qui permet de
mettre en place un protocole de soins, en associant une prise en charge du retentissement

psychique (anxiété, dépression) et social (aménagement d’emploi) [19].

ii. Prise en charge thérapeutique des autres troubles musculo-squelettiques (non RIC)

La prise en charge est identique a celle du stade post-aigu. La corticothérapie générale
et bréve, avec relais par AINS (évitant les rebonds), est indiquée dans les ténosynovites
hypertrophiques multiples ou la polyarthralgie distale cedémateuse. Si absence d’amélioration

clinique malgré les traitements [19], le diagnostic sera réévalué.
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8. PREVENTION

L’OMS recommande de mettre en place un réseau de surveillance par recueil et
localisation des sujets infectes, afin de permettre la mise en place de lutte anti-vectorielle, par
I’information de la population. La prévention commence d’abord par une éducation de la

population sur la transmission et dissémination du chikungunya par les moustiques Aedes.

Il existe la « stratégie des 4 S », définie dans la dengue, qui peut aussi appliquée pour
le chikungunya : « 4S anti-dengue strategy consists of the following: Search and destroy;
Self-protection measures; Seek early consultation; and Say no to indiscriminate fogging»
(chercher et détruire, mesures de protection individuelles, consulter rapidement, ne pas

vaporiser de maniere indiscriminée) [1].

A. PREVENTION INDIVIDUELLE

Mise en place des mesures de protection individuelle anti-vectorielle, interrompant le
cycle de multiplication d’Aedes :

- moustiquaires imprégnées d’insecticide.

- répulsif adapté au patient, contenant du DEET (N, Ndiéthyl3méthylbenzamide), de
I'IR3535 (esther éthylique de I'acide 3(NacetylNbutyl) aminopropionique) ou de
I'icaridine (1piperidinecarboxylic acid, 2(2hydroxyethyl) 1méthylpropylester) [6].

- La vaporisation d'insecticides pouvant réduire les piqures a l'intérieur des batiments

[6].

En période épidémique, il est recommandé de porter des vétements longs, recouvrant

le corps au maximum et d’appliquer des répulsifs sur les zones découvertes.
De nombreux essais vaccinaux ont été menés depuis les années 1970, chez la souris et

les primates, ce qui a montré une protection de I’infection mais aucun vaccin humain n’est

actuellement commercialisé, faute de preuve d’efficacité [1].
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B. PREVENTION DE LA DISSEMINATION A L’ENTOURAGE

Destruction des sites de reproduction larvaire :

- Diminution du nombre de récipients [4] contenant de 1’eau, en particulier autour des
maisons d’habitation.
v Coupelles sous les pots de fleurs, vases a vider réguliérement ou enlever.
v Seaux, matériel de jardin, récipients divers a vider puis les retourner ou les
mettre a 1’abri de la pluie.
v" Bidons de récupération d’eau : les recouvrir a I’aide d’un filet moustiquaire ou
de tissu.

v" Bassin d’agrément : introduire des poissons, qui mangeront les larves.

- Pulvérisant des insecticides (pyréthroides, organophosphorés) sur les surfaces ou se
pose le moustique, mais risque de développement de résistances, toxicité, colt en
matériel et en personnel ; utilisation de générateurs de vapeurs d’eau chaude (liste des

recommandations d'utilisation des répulsifs et biocides contre les moustiques [30]).

- traitements larvicides dans les zones avec stagnations d’eau: utilisation de

prédateurs bactériens (biopesticides) tels que Bacillus thuringiensis.

- emploi de prédateurs naturels, crustacés (s’attaquent aux premiers stades larvaires)
ou poissons (dévorent des quantités de culicidés immatures) : Gambusia affinis,

les guppys (Poecilla reticulata) et les tilapias (Oreochromis spp).

- dépot de films mono moléculaires (huiles diverses) a la surface des étendues d’eau qui

prévient le dépot des ceufs et asphyxie les larves [1].

- régulateurs de croissance des insectes : Diflubenzuron (DIMILIN®) (il reste mou et

succombe rapidement aux agressions du milieu) [5].

- utilisation de composés hormonaux: le S-Méthoprene (ALTOSID®) ou le
Pyriproxifen (SUMILARV®) imite I’Hormone Juvénile, conduit a la mort de I’insecte

a I’émergence [5].
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Photo [5] :
- A =Pneu, boites, gites a Aedes (Photo IPNC)
- B = Epandage d’adulticide dans le cadre de la lutte contre la dengue (Photo : SIPRES
Ville de Nouméa)

C. L'ACTION DE L'OMS

L’action de I’OMS face au chikungunya consiste a:

-« élaborer des plans de gestion des flambées fondés sur des données factuelles;

- fournir un soutien technique et des orientations aux pays pour les aider a prendre en
charge efficacement les cas et les flambées;

- aider les pays a améliorer leurs systemes de notification;

- dispenser une formation a la prise en charge clinique, au diagnostic et a la lutte
antivectorielle au niveau régional avec certains de ses centres collaborateurs;

- publier des recommandations et des manuels sur la prise en charge des cas et la lutte

antivectorielle a I’intention des Etats Membres » [6].
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Deuxieme partie :
Chikungunya =
Etude des cas recus au
Centre Hospitalier Universitaire de
Bordeaux
de Janvier 2010 a Décembre 2014.
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1. MATERIELS ET METHODES

Il s’agit d’une étude descriptive et rétrospective qui a pour but de décrire I’évolution
de la maladie et le retentissement sur la vie quotidienne. Nous avons inclus les personnes,
ayant contracté le chikungunya de janvier 2010 a décembre 2014, et prises en charge au

Centre Hospitalier Universitaire de Bordeaux.

A. REPERAGE DES CAS DE « CHIK» AU CHU DE BORDEAUX
ENTRE JANVIER 2010 ET DECEMBRE 2014

i. Base de données du service de virologie du CHU de Bordeaux

Deux techniques ont été utilisées pour le diagnostic d’infection a chikungunya et
validées par le Centre National de Référence des Arboviroses de Paris (Institut Pasteur) et de
Marseille (Institut de Recherche Biomédicale des Armées). En fonction de la chronologie des
événements cliniques, sont utilisées :

e LaRT-PCR: les résultats sont qualitatifs (positifs ou négatifs).
e Et/ou les sérologies par méthode ELISA, exprimées sous forme numérique

(valeur de la DO) et interprétées en fonction du seuil et du contexte clinique.

La base de données du Service de Virologie regroupe 1’ensemble des recherches

positives.

ii. Base de données du service d’Information Médicale du CHU de Bordeaux

Une recherche a été effectuée sur les données de ’'UCAIM (Unité de Coordination et
d’Analyse de I’Information Médicale) sur la base du PMSI. Les critéres utilis€s pour
I’extraction des données comportent les séjours terminés au cours de la période d’analyse (du
01/01/2010 au 31/12/2014), et les codes CIM10 (codes de la dixieme Classification
Internationale des Maladies) / libellé SYNDROME DU CHIKUNGUNYA :

e A920 Fievre de chikungunya

e A920 Fievre Hémorragique de chikungunya
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iii. Exploitation de Dx-Care.

L’exploitation de Dx-Care a permis de récolter :

- les données medicales informatisées, consultables depuis 2009 dans les Centres
Universitaires de Bordeaux, grace a 1’équipe de Santé Voyages de I’hopital Saint
André.

- les coordonnées téléphoniques et postales qui ont permis de contacter tous les
patients éligibles, afin de compléter 1’auto-questionnaire envoyé par mail ou par

courrier.

B. AUTO-QUESTIONNAIRE UTILISE

Un auto-questionnaire a été crée afin de récupérer les informations nécessaires pour
évaluer la qualité de vie des patients atteints du chikungunya. Il comprend deux parties : une
premiére descriptive et une seconde sur le retentissement physique et psychologique dans la

vie quotidienne.

Ce fichier de renseignements permet de recueillir les données identiques chez tous les
patients, inspiré des questionnaires de données (du CNR), des « recommandations nationales
sur la prise en charge du chikungunya (formes aigués, formes persistantes) », rédigés par la
Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise [19], ainsi que I’étude réalisée par
I’Institut de veille sanitaire intitulée « Evolution de la maladie et qualité de vie des patients

ayant eu un diagnostic d’infection a chikungunya en France métropolitaine, 2005-2007 » [21].

i. Partie descriptive

» PARTIE « GENERALE » : comprenant les caractéristiques sociodémographiques :

Nom / Prénom / Date de naissance / Sexe
Lieux visités / Durée du séjour / Date de retour

Premier contact au CHU : hospitalisation/consultation (Si hospitalisation : durée a préciser)
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» PARTIE « INITIALE » : décrivant la phase aigiie de la maladie, c’est-a-dire les trois

premiéres semaines apres 1’infection a CHIK.

INITIALEMENT

Date des premiers symptdmes

Jour/mois/années

Fievre >=38.5°C Oui/non
Asthénie Oui/non
Eruption cutanée Oui/non
Douleur musculaire Oui/non
Douleur du rachis (Cervical, dos, lombaire) Oui/non

Douleur articulaire

Oui/non/ vous ne savez pas
Si oui, quelles étaient les articulations ?

Epaule Coude Poignet Main Hanche
Genou Cheville Pied

Digestifs (diarrhée, vomissements, douleur Oui/non

abdominale)

Muqueuses (aphtose buccale ou génitale, Oui/non

conjonctivite)

malaises (hypotension artérielle, dysautonomie). QOui/non

Polyadénopathies QOui/non

Hémorragies bénignes (épistaxis, gingivorragies) Oui/non

Neurologiques (confusion, névrite optique) Oui/non

» PARTIE « POST-AIGUE » : décrivant 1’évolution de la maladie sur les trois premiers

mois, avec les examens complémentaires réaliseés.

Parmi les signes cliniques suivants, quels sont ceux présents LES 3 PREMIERS MOIS ?

Avez-vous eu des douleurs musculaires ?

Oui/non
Tolérable ; peu tolérable ; intolérable
Localisation ?

Avez-vous eu des douleurs dans les articulations ?

Oui/non/ vous ne savez pas

Tolérable ; peu tolérable ; intolérable
Si oui, quelles étaient les articulations ?
Cou Epaule Coude Poignet
Hanche Genou Cheville Pied

Avez-vous eu des articulations gonflées ?

Oui/non/ vous ne savez pas

Tolérable ; peu tolérable ; intolérable
Si oui, quelles étaient les articulations ?
Cou Epaule Coude Poignet
Hanche Genou Cheville Pied

Avez-vous eu des articulations raides (c’est-a-dire un
temps de « dérouillage » surtout le matin avant qu’elles
ne fonctionnent normalement) ?

Oui/non/ vous ne savez pas
Tolérable ; peu tolérable ; intolérable
Si oui, quelles étaient les articulations ?

Cou Epaule Coude Poignet Main Dos
Hanche Genou Cheville Pied

Atteintes périarticulaires inflammatoires

- Ténosynovite Oui/non

- Tendinite avec risque de rupture Oui/non

- Enthésite Oui/non

- Bursite Oui/non

- Capsulite Oui/non

- Périostite Oui/non

Atteinte locorégionale
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- récidive douleur en zone préalablement lésée Oui/non
- cedeéme des tissus mous (extrémités) Oui/non
- syndrome canalaire (canal carpien) Oui/non
- neuropathie des petites fibres Oui/non
- troubles vasculaires périphériques (Raynaud) Oui/non
Manifestation générale :

- dyschromie cutanée, alopécie Oui/non
- décompensation métabolique ou endocrinienne Oui/non
- décompensation de maladies chroniques Oui/non
- syndrome anxio-dépressif Oui/non
- trouble de la mémoire Oui/non

Les 3 premiers mois apreés P’infection a chikungunya, avez-vous subi des examens ? (prise de
sang, radiographie, autres) : Examens réalisés et résultats

» PHASE SUR L’EVOLUTION DES DOULEURS ARTICULAIRES pendant

maladie, qu’elle soit guérie ou non.

EVOLUTION DE LA MALADIE
Si vous étes guéri(e) aujourd’hui, le questionnaire porte sur I’évolution de votre maladie entre le début et la
guérison
Si vous n’étes pas guéri(e) aujourd’hui, le questionnaire porte sur I’évolution de votre maladie entre le début
et aujourd’hui

Aujourd’hui, étes-vous guéri(e) ? Oui/non/vous ne savez pas
Si vous étes guéri(e), combien de temps a duré la <2ljours
maladie ou si vous n’étes pas guéri(e), depuis combien | Entre 21 jours et 3 mois
de temps dure la maladie ? Entre 3 mois et 1 an

Entre 1 an et 2 ans

>2ans

Vous n’avez pas eu de douleur articulaire
Vous ne savez plus

Au cours de I’évolution de la maladie, les douleurs
articulaires, ont-elles été continues ? Oui/non/vous ne savez pas

La rechute des douleurs articulaires est définie par la réapparition de fortes douleurs apres une diminution
importante ou aprés une disparition pendant au moins une semaine.

Avez-vous eu une ou plusieurs rechutes de douleurs Oui/non/vous ne savez pas
articulaires ?

» CO-MORBIDITES : autres maladies présentes chez les patients

Avez-vous eu une ou des maladie(s) suivante(s) ? Oui/Non/ ne sait pas

Maladie articulaire : polyarthrite rhumatoide, arthrose, goutte

Maladie du dos : pathologie discale, canal lombaire rétréci, lombalgie chronique, ...

Ostéoporose

Pathologie pulmonaire : Bronchite chronique obstructive, emphyséme, syndrome de détresse
respiratoire acquis, asthme, ...

Maladie cardiaque : Angine de poitrine, infarctus du myocarde,...

Maladie neurologique : Parkinson, ..

Diabéte

Dépression, anxiété

Maladie thyroidienne

Maladie digestive : ulcére gastroduodénal, reflux, hernie hiatale, hépatite, ...
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ii. Partie sur le retentissement physigue et psychologique sur la vie quotidienne

Dans la deuxieme partie du questionnaire, nous évaluons le retentissement :
- Physique et psychique sur la vie quotidienne par le score général SF 36
- Spécifique des arthralgies, par le score EMIR COURT

- psycho-affectif par le score HAD

- et socioprofessionnel, engendré par la maladie.

Les scores choisis, dans cette étude, ont été inspirés par I’Institut de Veille Sanitaire

sur I’évolution de la qualité de vie de la maladie du chikungunya de 2005 a4 2007 [21].

» LE SCORE « QUALITE DE VIE SF36 » (annexe 15)

Le questionnaire SF36 est une échelle multi-dimensionnelle, générique et validée en
langue francaise (développée par Ware et Sherbourne en 1992), utilisée pour évaluer la santé
physique et mentale d’un individu. II comprend 36 items qui évaluent 9 dimensions de la

santé, et qui ne prend que 5 a 10 minutes pour répondre. Il comprend [28] :

9 DIMENSIONS DU SF36
1PF Activité physique Mesure les limitations des activités physiques telles que
Physical function marcher, monter les escaliers, se pencher en avant, soulever
des objets et les efforts physiques importants et modérés.
2 RP | Limitations dues a I’état physique | Mesure de la géne, due a I'état physique, dans les activités
Role physical quotidiennes: mesure les limitations de certaines activités ou
la difficulté pour les réaliser
3BP Douleurs physiques Mesure l'intensité des douleurs et la géne occasionnée
Bodily pain
4 GH Santé pergue Autoévaluation de la santé en général, résistance a la maladie.
General health
5VT Vitalité (énergie, fatigue) Autoévaluation de la vitalité, de I'énergie, de la fatigue.
Vitality
6 SF Vie et relation avec les autres Mesure les limitations des activités sociales dues aux
Sacial function problémes de santé physique et psychique.
7MH Santé psychique Autoévaluation de la santé psychique: anxiété, dépression,
Mental health bien étre (bonheur).
8 RE | Limitations dues a I’état psychique | Mesure la géne, due aux problémes psychiques, dans les
Role emotional activités quotidiennes: temps passé au travail moins important,
travail baclé.
9QHT Santé pergue comparée a un an Evolution de la santé pergue comparée a un an auparavant
auparavant
Health thinking

Chaque item est coté de 1 a 2 voire 5 (annexe 16) et regroupe dans les 9 dimensions.
L’addition des points (en fonction de la réponse aux questions des patients) retrouve un score

qui sera mesuré par un algorithme de calcul (annexe 17).
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L’algorithme ne sera pas détaillé ici mais est défini dans le « Manuel de 1’utilisateur et
guide d’interprétation des scores de la SF-36 » [20]. Pour le calculer, nous avons utilisé le

logiciel Excel© (téléchargeable sur internet:www.lab-epsylon.fr/upload/Questionnaire/CalculSF-

36.xIs) afin de transformer les résultats entre 0 (mauvaise qualité de vie) et 100 (meilleure

qualité de vie).

> LE QUESTIONNAIRE EMIR COURT (échelle de mesure de 1’impact de la
polyarthrite rhumatoide) au cours des 4 derniéres semaines (annexe 18)

Le questionnaire « émir court », est I’adaptation francaise de I’AIMS2 SF (Arthritis
Impact Mesurement Scale), élaboré par le groupe Qualité de Vie en Rhumatologie et validé

dans la polyarthrite rhumatoide (qui est un rhumatisme inflammatoire chronique).

Comme décrit dans la premiére partie de la these, le chikungunya virus entraine des
arthralgies invalidantes sur plusieurs mois voire années, pouvant donner des polyarthrites
rhumatoides. Nous avons décidé d’utiliser ce questionnaire pour aider a mettre en évidence le
handicap que pouvait entrainer ces douleurs articulaires, notamment une altération de la

qualité de vie.

Cette échelle comprend 26 questions, regroupées en 5 dimensions, qui évaluent le
retentissement de la maladie sur la vie sociale, familiale, et professionnelle. Un score entre 0

et 10 a été établi par un programme informatique [31].

DESCRIPTION DE L’EMIR COURT

COMPOSANTES QUESTIONS DIMENSIONS
Physique 1412 Capacité de déplacement
Dextérité (mouvements de la main et des doigts)
Marche
Souplesse
Mouvement des bras
Symptdmes 13-14- 15 Douleurs articulaires
Psychiques 16420 Tension nerveuse
Moral
Relations sociales 21424 Activités sociales
Travail (travail rémunéré, ménager ou 25-26 Travail
scolaire)

La cotation est basée sur la constatation subjective au cours des 4 derniéres semaines,
mais nous l’utiliserons ici sur les dernieres semaines avant la fin de la maladie du
chikungunya. Les cotations sont définies en fonction de 1’incapacité et la capacité de I’activité
(tableau ci-dessous).
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COTATION DES REPONSES DE L’EMIR COURT

REPONSE POINTS SI INCAPABLE DE | POINTS S'IL EST CAPABLE
FONCTIONNER DE FONCTIONNER
Toujours / Tous les jours 4 0

Trés souvent / Presque tous les jours

Quelque fois / Certains jours

O, INW
AIWIN(F

Rarement / Presque jamais

Jamais

Le score final est ’addition des résultats de chaque item qui sont recodés, puis
normalisés afin d’obtenir un score allant de 0 (meilleur état de santé) a 10 (plus mauvais état
de santé) [32].

Formules téléchargeables http://fhsson.mcmaster.ca/apn/images/stories/pdfs/AIMS2-SF.pdf.

A noter, que les réponses aux questions 25 et 26, se rapportant au travail, n’ont été

recueillies que pour les patients qui présentaient une activité professionnelle.

> LE QUESTIONNAIRE HAD (Hospital Anxiety and Depression Scale) (annexe 19)

Nous avons décidé d’évaluer la dimension psycho-affective dans la maladie du
chikungunya, et le handicap potentiellement induit. Le score HAD va permettre un dépistage
des troubles de I’humeur, en particulier la dépression et I’anxiété, en 2 a 6 minutes.

Les qualités psychométriques ont été validées dans de nombreuses études, et ce, en

dehors du milieu « hospitalier » [33].

Il est composé de 14 questions, cotées de 0 a 3 chacune : le score global de 0 a 42 et

deux sous-scores (Score A et D) de 0 a 21.

SCORES [33, 34]

Additionnez les points des réponses : 1, 3,5, 7, 9, 11, 13 : Total A (anxiété)
Additionnez les points des réponses : 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14 : Total D (dépression)

INTERPRETATION

Pour dépister des symptomatologies anxicuses et dépressives, 1’interprétation suivante peut
étre proposée pour chacun des SCORES (A ET D) :

7 ou moins : absence de symptomatologie

8 a 10 : symptomatologie douteuse

11 et plus : symptomatologie certaine

SCORE GLOBAL

0 & 14 : pas de troubles anxio-dépressifs

15 a 42 : existence de troubles anxio-dépressifs
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» AUTRES

En complément, nous avons décidé de compléter ces questionnaires, sur le
retentissement professionnel (rempli uniquement pour les personnes ayant été en activité) et le

ressenti sur 1’évolution de la qualité de vie actuellement, comme réalisé par I'INVS [21].

RETENTISSEMENT PROFESSIONNEL

Votre activité professionnelle s’est-elle modifiée ? Oui/non

- Sioui : votre maladie a-t-elle entrainé ? Modification de votre travail/ changement de poste /
arrét de travail temporaire/ arrét de travail définitif
(longue maladie/invalidité) / perte de votre travail

- Sivous-avez été en arrét maladie :
e combien de temps adurée ’arrét Maladie 7 | s e e e e
o combien de fois Vous-avez été en arret Maladie ? | --cccvrrrrtemiit i e

EVOLUTION DE VOTRE QUALITE DE VIE INITIALE

Pensez-vous que votre qualité de vie a changé depuis le début de la maladie (infection a chikungunya) ?
- Un peu améliorée
- Beaucoup améliorée
- Enormément améliorée
- Inchangée
- Un peu détériorée
- Beaucoup détériorée
- Enormément détériorée

C. CRITERES D’INCLUSION DES CAS

Les dossiers récupérés par les différentes bases de données (Service de Virologie et
Service d’Information Médicale du CHU de Bordeaux) ont été retrouvés par I’exploitation de

Dx Care (outil informatique).

Nous avons inclus dans 1’étude les patients, apres consultation, ceux qui présentaient
les critéres suivants :
v Au moins un test sérologique positif: IgM positif et/ou RT-PCR positif au
chikungunya
Ayant contracte le chikungunya virus entre janvier 2010 et décembre 2014
Personnes de plus de 18 ans

L’histoire clinique est compatible avec une infection récente

D N N NN

Ayant été vu en consultation et/ou hospitalisation au CHU de Bordeaux.
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D. RECUEIL DE DONNEES

i. Récupération des renseignements

Un auto-questionnaire a été réalisé (décris ci-dessus) sous format Word afin de

permettre une facilité d’utilisation par les patients inclus et de récupération des informations.

Les personnes éligibles dans I’é¢tude ont été contactées par appel téléphonique, avec
explication du déroulement de 1’étude, leur inclusion et le but de cette démarche entre mai et
juillet 2017.

Aprés explication et accord verbal, les documents du questionnaire ont été envoyés aux
personnes par mail ou courrier postal. Toujours accompagné d’une lettre d’information

(annexe 20).

Chaque document, nous a été renvoyé complété pour I’exploitation des réponses de

maniere anonyme.

ii. Incorporation et analyse des données dans un masgue de saisie de données

Les données de 1’auto-questionnaire, complétées par les patients éligibles, ont été
complétées par I’exploitation des courriers de consultations et/ou hospitalisations, de Dx care
en rapport avec la maladie. Cela nous a permis d’avoir une analyse précise sur :

- Les caractéristiques du voyage au cours duquel a été contracté le chikungunya

- Les signes clinico-biologiques.
Une fois récupérées, toutes ces données ont été incorporées manuellement puis

analysées dans un tableur Excel©. Par ailleurs, différents graphiques ont également été

effectués avec ce logiciel.
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2. RESULTATS

A. POPULATION D’ETUDE

Au total 33 cas ont été retrouvés avec une sérologie ou RT PCR compatible avec une

infection récente de chikungunya par le service de virologie et 16 cas par la recherche de

PMSI par le Service d’Information Médicale. Seulement 26 personnes ont pu étre incluses

dans 1’étude car elles présentaient tous les critéres d’inclusion (récapitulatif des résultats dans

le tableau ci-dessous).

chez 4 autres patients).

Sur ceux-ci,

seulement 11 personnes ont répondu par voie postale ou par email.

f SERVICE D’INFORMATION\
MEDICALE

16 cas totaux

PMSI positive dont:
10 cas exclus car ATCD de
chik<2010

- 1cas exclu suspicion de chik
K avec RT-PCR négative /
BASES DE

-

DONNEES
v

/

SERVICE DE VIROLOGIE

33 cas totaux

IgM positif et/ou RT-PCR positive dont:
3 cas exclus car infection ancienne

2 cas exclus car absence de contact avec le CHU de Bordeaux (examen
demandé par le médecin traitant ou personnellement par le patient)

1 cas exclu car diagnostic de dengue confirmé

- 1cas exclu car 4gé de moins de 18 ans (6ans)
\ 1 cas exclu car réaction non spécifique de chik (RT-PCR négative) /

N

26 cas inclus

*dont 4 cas étaient retrouvés dans

les deux bases de données)

*1 dossier supplémentaire obtenu
par la recherche de PMSI (sérologie

> réalisée en Guadeloupe)

Dont 4 cas non retrouvés et 11 cas

n’ont pas répondu (questionnaires
sont envoyés par courrier ou mail)

\

Seulement 22 patients ont pu étre contactés (les coordonnées n’ayant pas été retrouvées

et ce, malgré leur accord verbal pour 1’envoi des questionnaires,

11 cas ont
répondu aux
questionnaires

/
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i. Caractéristigues sociodémographiques

> SEX RATIO ET AGE

Les patients se composaient de 18 femmes et de 8 hommes, avec un sex ratio de 2.25,

agés de 25 a 72ans, et 51ans de moyenne d’age.

Sexe Nombre Pourcentage Sex Ratio
Femme 18 69.2% 2.25
Homme 8 30.8%
Age
20

15
10

18- 25- 30 35- 40- 45- 50 55- 60- 65- 70
24ans  29ans 34ans 39ans 44ans 49ans 54ans  5%ans  64ans 69ans  75ans
H Total n=26 0 4 1 1 1 3 3 4 3 4 2
m% 0 15,3 39 39 39 11,5 11,5 15,4 11,5 15,4 7,7

» SURVENUE DES CAS EN FONCTION DU TEMPS ET DE LEUR PROVENANCE

Le tableau ci-dessous décrit la survenue des premiers symptémes de chikungunya de

chaque patient entre 2010 et 2014. Tous les patients inclus dans 1’étude ont été atteints suite a

un retour de voyage, aucun cas autochtone n’a été retrouvé.

Aucun cas entre décembre 2010 et avril 2013. La majorité des patients ont développé

la maladie entre février et ao(t 2014, en rapport avec une épidémie survenue aux Antilles

Francaises : 12 cas de Guadeloupe et 5 cas de Martinique. Quatre autres cas proviennent de la

Guyane, du Bénin, de Saint Domingue et de République Dominicaine. Un cas provenant de
Tahiti en décembre 2014.

Tous les autres patients isolés retrouvés, étaient :
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- Du Sénégal puis d’Inde : 1 cas en juin 2010
- De Guyane : 1 cas en novembre 2010
- Du Cameroun : 1 cas en mai 2013

- De la Martinique : 1 cas en novembre 2013



Le motif des lieux visités était :

55

26 cas

\

Dans la majorité a visée touristique, en voyage a I’étranger : 19 cas. La durée du
séjour était en moyenne de 26 jours, avec un minimum de 9 jours et un maximum de
58 jours.

Un cas pour des raisons professionnelles et familiales, a vécu plus d’un an en
Martinique en 2013.

Un cas a été rapatrié dans le service de Maladies Infectieuses aprés s’étre expatrié
depuis plus d’un an au Cameroun en 2013.

Néanmoins 5 cas étaient résident (en voyage sur Bordeaux) dont trois de Guadeloupe,

un de Guyane et un de Saint Domingue.

Cas atteints du Chikungunya de 2010 a 2014
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K e e ) T
N r}d‘ S & & ‘@o“ S 6"\6 & & & F N ?*0\) O
& ? &£ 2 W&
> Y > K Qo
\é" ‘se' & 'QJ ]
S & ¥ N N
3 & &
Qb ,ép Q,g,
Q c,@
Date d'apparition des premiers symptomes

B Guadeloupe u Martinique H Guyane

Bénin M Saint Domingue  Tahiti
H Cameroun H République Dominicaine M Sénégal puis Inde



ii. Comorbidités
Nous avons répertorié les antécédents des patients avant qu’ils aient été infectes, dans
le tableau ci-dessous. Les pathologies les plus fréquemment retrouvées sont les maladies
cardio-vasculaires (essentiellement représentées par 1’hypertension artérielle) a 30.8% et les
maladies ostéo-articulaires (dont les lombalgies chroniques et ’arthrose) a 38.4%. Quelques
cas de reflux gastro-cesophagien, de syndrome anxio-dépressif, d’ostéoporose avérée et de

diabete non insulino-dépendant.

PROPORTION
CO-MORBIDITES DES CAS n=26
% (n)
Maladie articulaire : polyarthrite rhumatoide, arthrose, goutte 115 (3)
Maladie du dos : pathologie discale, canal lombaire rétréci, lombalgie 26.9 (7)
chronique, ...
Ostéoporose 7.7(2)
Pathologie pulmonaire : Bronchite chronique obstructive, emphyseme, 0(0)
syndrome de détresse respiratoire acquis, asthme, ...
Maladie cardiaque : Angine de poitrine, infarctus du myocarde, hypertension 30.8 (8)
arterielle
Maladie neurologique : Parkinson, ... 0 (0)
Diabete 3.9 (1)
Dépression, anxiété 15.4 (4)
Maladie thyroidienne 11.5(3)
Maladie digestive : ulcére gastroduodénal, reflux, hernie hiatale, hépatite,... 19.2(5)

iii. Premier contact médical

Les patients ont pris contact avec le CHU de Bordeaux, pour la plupart en consultation
dans le service de médecine tropicale (65.4%), d’autres par un passage aux urgences (23.1%),
3 cas ont nécessité une hospitalisation (par rapatriement et deux aprés un passage aux
urgences). Néanmoins, un cas ayant consulté au service des maladies infectieuses, a été

hospitalisé pour bilan complémentaire quelques jours plus tard.

Premier contact avec le CHU de Bordeaux Nombre Pourcentage

Consultation de médecine tropicale 17* 65.4%
*1 patient a été hospitalisé quelques jours plus tard pour bilan
complémentaire

Consultations en service d’urgence 6 23.1%

Hospitalisation 3 11.5%
- 1 en réanimation puis transfert en maladie infectieuse dans un contexte

de rapatriement

- 1 en service de maladies infectieuses aprés passage aux urgences

- 1 en service de réanimation aprés passage aux urgences

56



Le tableau décrit le délai entre 1’apparition des premiers symptémes et le premier
contact médical. La majorité des cas ont été pris en charge dans le premier mois d’apparition
de ceux-ci (17 cas), suivi de 5 cas dans le deuxiéme mois et enfin 4 cas ayant attendu plus de

trois mois. Il est noté une moyenne de 3 semaines.

Délai entre |'apparition des premiers signes cliniques et
le premier contact avec le CHU de Bordeaux

35
30
25
20
15
10
lere 2éme 3éme 4éme 5éme 6éme 7éme N .
. . . . . . . 8&me >3 mois (4
semaine semaine semaine semaine semaine semaine semaine .
semaine cas)
(8 cas) (2 cas) (2 cas) (5 cas) (2 cas) (2 cas) (1cas)
E% 30,7 7.7 7.7 19,2 7.7 7.7 3,9 0 15,4
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B. DESCRIPTION DE LA PHASE INITIALE DE L’INFECTION A
CHIKUNGUNYA

i. Caractéristigues clinigues

Le tableau ci-dessous reprend les symptdmes présentés par les patients dans les 3
premieres semaines, ceux-ci récoltés par I’intermédiaire de I’auto-questionnaire et complétés
apres consultation des dossiers médicaux. Si les patients ne savaient pas ou si les symptémes

n’étaient pas indiqués comme présents dans les courriers, nous n’en avons pas tenu compte.

Sur les 26 patients, les principales manifestations sont la fievre (88.5%), des douleurs
articulaires (96.1%), suivies d’une asthénie marquée (61.5%) et de douleurs musculaires
(53.8%).

50% des cas avaient observe des éruptions cutanées dont :
- Une éruption maculo-papuleuse (12cas) sous différentes formes (diffuse, en téte
d’épingle du décolleté), morbiliforme) dont un cas prurigineux €t un cas avec un
visage « soufflé », cedématié (1 cas). Au niveau du tronc et des membres inférieurs.

- Unictere cutanéomuqueux prurigineux (1cas)

Moins de 50% des patients déclaraient avoir des douleurs au niveau du rachis (46.1%,
plutdt a type de lombalgies et cervicalgies), ainsi que des atteintes neurologiques (paresthésies
chez 5 cas ; des céphalées chez 3 cas ; brdlure plantaire chez 1 cas ; confusion chez 1 cas;
prostration et photophobie chez 1 cas).

Nous observons 30.7% d’atteintes digestives dont : des douleurs abdominales (3 cas),
une perte d’appétit (2 cas), des diarrhées (2 cas), une pesanteur pelvienne (1 cas) et des

nausées (1 cas).

D’autres symptomes sont notés : poly-adénopathies (11.5% avec des adénopathies
cervicales et inguinales), des malaises (7.7% secondaire a hypotension orthostatique ou une
dysautonomie), des hémorragies bénignes (7.7% avec des hematomes et gingivorragies), une
atteinte des muqueuses (3.8% avec une aphtose buccale). Trois cas, ayant nécessité une
hospitalisation pour choc septique, fievre hémorragique et encéphalite post-chikungunya.
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Signes cliniques en phase aigue

Fievre hémorragique 3,8% (1)
Encéphalite 3,8% (1)

Choc septique 3.8% (1)
Mugqueuses 3.8% (1)
Hémorragies bénignes 7.7% (2)
Malaises 7.7% (2)
Polyadénopathies 11.5% (3)
Digestives 30.7% (8)
Neurologiques 34.6% (9)
Douleur du rachis 46,1% (12)
Eruption cutanée 50% (13)
Douleur musculaire 53.8% (14)
Asthénie 61.5% (16)

Fidvre >=38.5°C 88.5% (23)
Douleur articulaire 96.1% (25)

o

20 40 60 80 100

Plus de 95% des patients ont présenté des douleurs articulaires, comme décrit dans la
figure ci-dessous, nous remarguons que 80% présentaient des douleur des chevilles et 72%
des douleurs des poignets, suivies par des douleurs des autres articulations : des gonalgies, des

douleurs des hanches, des mains, des coudes, des épaules, des pieds et des cervicalgies.

Atteintes articulaires présentées chez les patients
en phase aigue (n=25)

Pied 56% Epaule 28%
Coude 32%

Cheville 80% Poignet 72%

Genou 64% Main 60%

Hanche 24%
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Caractéristiques paracliniques

Apreés récupération des premiers examens complémentaires réalisés lors des premiers

symptdmes, nous retrouvons pour le diagnostic de chikungunya :

18 cas ayant une sérologie CHIKV positive dont deux présentaient une séroconversion
lors du deuxiéme prélévement a distance.

10 cas ayant une RT-PCR positive au CHIKV

Nous remarquons que sur les 26 cas :
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3 cas presentaient une anémie (<11 G/L)

3 cas de leucopénie (<1500 G/L)

15 cas de lymphopénie (<1500 G/L) avec une baisse jusqu’a 230 G/L

2 cas de neutropeénie (<1700 G/L)

1 cas de monocytopénie (<1200G/L)

14 cas d’¢lévation de la CRP (>5), avec un maximum de 102

Cytolyse et cholestase hépatique modérée : 4 cas avec des ASAT a 3 fois la normale, 3
cas avec des ALAT a 3 fois la normale et 2 cas avec des PAL a 1,5 fois la normale.

Il n’y a pas eu de perturbation de la fonction rénale, des infections anciennes

d’hépatite B et C, pas de trouble thyroidien.



C. EVOLUTION DE L’INFECTION A CHIKUNGUNYA

Apres recueil des informations, nous n’avons pas pu retrouver les données de 9
patients sur les 26, car absence de suivi par le Centre Hospitalier de Bordeaux et les patients
n’ayant pu étre contactés.

Nous admettons que I’absence d’information sur la présence ou non de symptémes,
par le patient ou dans les courriers, est considérée comme signes cliniques absents pour les 17

patients restant.

i. Caractéristiques clinigues

En phase post-aigue, il est observé que 94.1 % des patients avaient des douleurs
articulaires, des temps de dérouillage des articulations chez 58.8% des cas, des douleurs

musculaires chez 52.9% et des articulations ccdématiées chez 52.9%.

Signes cliniques n=17cas

120
100 N—
® 60 i i
0
Avez-vous eu
Avez-vouseu  Awvez-vous eu des
Avez-vous eu articulations Atteinte . . .
des douleurs des i L . Atteinte Manifestation .
des douleurs . . raides (temps  périarticulaire L . o . Neurologique
. dans les articulations h . locorégionale générale
musculaires ? . . . de inflammatoire
articulations ? gonflées ? -
«dérouillage»)
?
HNON 47,1 5,9 471 41,2 64,7 58,8 70,6 88,2
ou 52,9 94,1 52,9 58,8 35,3 41,2 29,4 11,8

Parmi les douleurs articulaires déclaréees, recapitulées dans la figure, les articulations
principalement atteintes sont les poignets (14 cas sur 17), les interphalangiennes (13 cas sur
17) et les chevilles (13 cas sur 17). Les autres articulations sont beaucoup moins touchées : les

pieds, les genoux, les hanches, le dos, le cou, les épaules et les coudes.

A noter, qu'un des patients (ayant répondu au questionnaire), présente des douleurs

articulaires avec une polyarthrite rhumatoide débutante a 2 ans et demi de I’infection.
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16
14
12

o N Ry 0

Atteintes articulaires n=17 cas

14
13 13
11
9
6 6
5
Cou Epaule Coude Poignet Main Dos Hanche Genou  Cheville Pied

m Avez-vous eu des douleurs dans les articulations ?
Avez-vous eu des articulations gonflées ?

M Avez-vous eu des articulations raides (c’est-a-dire un temps de « dérouillage » surtoutle matin avant
qu’elles ne fonctionnent normalement) ?

35,3% des patients ont présenté des atteintes péri-articulaires inflammatoires,

représentées par des ténosynovites (5cas), des tendinites (3cas), une bursite (1 cas) et une

capsulite (1 cas). Aucun cas de périostite n’a été retrouvé. Différentes atteintes sont déclarées:

Ténosynovite de I’extenseur de 1’index droit

Synovites débutantes au niveau des deux carpes, des interphalangiennes proximales,
des 2-3-4-5éme rayons des deux mains (gauche>droite)

Ténosynovite cubitale douloureuse en supination

Carpites bilatérales et asymétriques

Tendinite calcifiante de la hanche droite

Parmi les atteintes locorégionales (41.2%), sur 17 patients :
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récidives de douleur en zone préalablement lésée : 2 cas

cedémes des extrémités. Il est noté un cedéme des doigts, poignets et de la cheville
gauche, du dos du pied : 5 cas

syndrome canalaire : syndrome canalaire de Guyon et canal carpien bilatéral
asymeétrique : 4 cas

neuropathie des petites fibres (5 cas): neuropathie axonale des 4 membres, des
dysesthésies (sensation douleurs électriques et hyperpathie a type brilures des
chevilles, des poignets et au niveau plantaire, empéchant la marche; une
hypersensibilité élective a la pression antérieure des poignets), acroparesthésie des
mains.

trouble vasculaire périphérique, tel que le syndrome de Raynaud : 1 cas



Parmi les manifestations générales, il est noté une décompensation métabolique (1
cas), de maladies chroniques (1 cas), syndrome anxio-dépressif (2 cas) et trouble de la

mémoire (3 cas). Aucun cas de dyschromie cutanée ou alopécie.

Et enfin pour les atteintes neurologiques, nous retrouvons :
e des douleurs de la boite cranienne (1 cas)
e une désinhibition frontale et attentionnelle secondaire a une encéphalite post-

chikungunya (1 cas).

ii. Evolution de la maladie

Parmi les 11 patients qui ont répondu aux questionnaires, tous avaient contracte la
maladie en 2014 et uniquement 7 patients se sentent guéris de la maladie du chikungunya
actuellement (2017), donc 4 patients ont une évolution supérieure a 2 ans d’évolution du
chikungunya. Sur les 7, nous notons :

o 1 cas guéri en moins de 21 jours
o 1 cas guéri entre 21 jours et 3 mois
e 4 cas guérisentre 3moisetl an

o 1 cas guéri entre 1 an et 2ans

Au cours de 1’évolution, les douleurs articulaires sont les principales pathologies
remarquees : 10 cas ont eu une évolution continue et 1 cas n’a pas eu de douleur articulaire

persistante.

A la différence d’une évolution continue (avec fond douloureux), les rechutes sont
définies par la réapparition de fortes douleurs aprés une diminution importante ou apres une
disparition pendant au moins une semaine :

e 7 patients ont répondu oui
e 2 patients ne s’en souvenaient plus

e 2 patients n’en ont pas présenté
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iii. Caractéristiques paracliniques

Plusieurs examens complémentaires ont été réalisés dont :

Un bilan sanguin standard (numération formule sanguine, CRP, fonction rénale et
hépatique) sans anomalies notées

Un immunophénotypage lymphocytaire (4 cas) : lymphopénie T, inversion du rapport
CD4/CD8 (augmentation importante des lymphocytes CD8), en rapport avec une
réponse anti-virale en cours.

La recherche d’anticorps anti-nucléaires (ANA chez 9 cas) montre une fluorescence
positive nucléolaire ou mouchetée

L’¢lectrophorése des protéines sériques montre dans 1 cas une hyper-alpha-1-
globulinémie et dans 2 cas une hyeprgammaglobulinémie (polyclonale dans un cas et
une découverte d’'une gammapathie monoclonale IgG Lambda avec exces de chaines

légeres)

Dans 3 cas, les comptes rendus des radiographies des articulations douloureuses ont

été récupérés et nous y retrouvons des stigmates d’arthrose :

Radiographie du rachis cervical et des mains : « arthrose sévére au niveau du cou et
des mains et des interphalangiennes proximales et distales ».

Radiographie des mains et des chevilles: «pas d’érosion, mais simplement des
stigmates de rhizarthrose, d’arthrose digitale distale et d’arthrose débutante des
chevilles »

Radiographie du bassin : « discréte ostéocondensation des berges iliaques et sacrées de

I’articulation sacro-iliaque gauche ».

A noter que les examens retrouvant des lesions arthrosiques peuvent étre compatibles avec

des patientes de plus d’une cinquantaine d’années (64 et 72ans) n’ayant pas contracté le

chikungunya.
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D. CAS PARTICULIER

i. Choc septique au retour de la Guadeloupe

Une patiente d’une soixantaine d’années, sans antécédent particulier (hormis un
syndrome dépressif et une ostéoporose sous traitement), a été hospitalisée dans le service de
réanimation pendant quelques jours suite @ un choc septique (fievre a 40.1°C et une
hypotension a 60/40 de tension artérielle ne répondant pas au remplissage intraveineux de
NaCl). La fievre, une dyspnée et des douleurs articulaires sont apparues a son retour de
vacances de Guadeloupe qui I’a conduite a consulter rapidement aux urgences. Sa prise en
charge initiale a nécessité en supplément du remplissage, une introduction de noradrénaline,
rapidement sevrée, et une antibiothérapie par ceftriaxone. Aprés de multiples examens
complémentaires, la PCR revient positive pour le virus du chikungunya, confirmant le

diagnostic. Elle retourne a domicile avec la prescription de paracétamol.

Un mois plus tard, la patiente consulte dans le service de maladies infectieuses, nous
remarquons une persistance des douleurs de hanches. A noter qu’initialement elle présentait
des arthralgies au niveau des genoux, des chevilles, des hanches, des doigts, des mains et des
cervicalgies. Le traitement antalgique est alors majoré avec 1’ibuproféne (400mg 3 fois par

jour), associé a du repos.

A deux mois des suites de son infection & chikungunya, lors d’une nouvelle
consultation, 1’évolution de la maladie est marquée par :

- une persistance des arthralgies au niveau des cervicales, des mains, des pieds, des
douleurs lombaires avec sciatalgie. Il est noté 1’absence de signes d’arthrite et
d’enthésopathies. Les radiographies montrent une arthrose sévere. Ces douleurs sont
réveillées suite a I’infection du chikungunya.

- lamarche difficile et douloureuse par atteinte de la voute plantaire.

- Une difficult¢ d’endormissement et des douleurs nocturnes qui seront soulagées par
Stilnox® et Lysanxia®.

- des douleurs de la boite cranienne et des migraines

- une asthénie marquee

65



Il est débuté un traitement par méthotrexate au long cours associé a de 1’acide folique
pendant 6 mois, qui a permis de soulager partiellement les douleurs, traitement ayant
néanmoins engendré des effets secondaires (diarrhées invalidantes, traitées par Tiorfan®).

Aprés contact téléphonique, la patiente ne se sent toujours pas mieux. Elle a da arréter
pendant 2 ans toutes les activités, méme ses loisirs (comme la peinture). D’autres traitements
ont été essayés, tels que des infiltrations (a 5 reprises durant I’année 2017), un TENS a
demeure, des cures de corticothérapie, non efficaces. Actuellement, elle sent que son état de
santé s’est énormément amélioré par rapport au début de I’infection. Son traitement se limite
dorénavant & une kinésithérapie deux fois par semaine, la prise d’anti-inflammatoires per os

ou en injection si besoin.

ii. Fiévre vespérale au long cours au retour de Guyane

Homme d’une soixantaine d’années, vivant en Guyane, est venu en vacances en
métropole. 1l est hospitalisé dans le service de maladies infectieuses pour une fiévre vespérale
a 39°C associée a une toux seche depuis deux mois, oscillante. Une antibiothérapie par

amoxicilline avait été prescrite quelques semaines plutot sans efficacite.

Tous les examens complémentaires réalisés reviennent sans particularité hormis une
RT-PCR positive pour le chikungunya. A sa sortie, le patient est asymptomatique. Quelques
mois plus tard, en consultation, il dit souffrir de temps a autre d’arthralgies des extrémités

pour lesquelles il lui est prescrit un traitement AINS sur une courte durée en si besoin.

iii.  Fiévre hémorragigue au retour du Cameroun

Un jeune homme (expatrié), d’une vingtaine d’années, a présenté au Cameroun une
fievre hémorragique, décision de rapatriement dans le service de réanimation. A noter que son
entourage a été atteint par le chikungunya. Il a présenté un syndrome grippal puis un ictere
clinique associé a un syndrome hémorragique (péteéchies, hématomes, gingivorragies, ictere.
Les examens retrouvent une thrombopenie a 6 000/mma3, cytolyse et cholestase hépatique,
absence d’hémolyse. La recherche de paludisme est négative. La PCR-RT et les sérologies
chikungunya, dengue, leptospirose sont négatives également. Absence d’amélioration sous
amoxicilline-acide clavulanique, il est décidé de modifier I’antibiothérapie par ceftriaxone

(suspicion de leptospirose) et ajout d’une corticothérapie. L’arrét du syndrome hémorragique
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s’amende. A son arrivée dans le service de réanimation, relais par immunoglobulines

polyvalentes 1V pendant 5 jours et ribavirine.

La recherche d’autres causes de fiévre est faite dont une RT PCR temps réel fievre de
Crimée Congo (CCHF) rendue faiblement positive mais éliminée quelques jours plus tard par
un deuxieme prélévement, ainsi que la fievre de Lassa, Marburg, Ebola et d’autres causes de

fievre (I’ensemble du bilan est en annexe 21).

Le patient est transféré dans le service de maladies infectieuses ou la sérologie
chikungunya revient positive avec seroconversion IgM et 1gG, en faveur d'une infection
récente. La PCR est négative. D’ou confirmation du diagnostic de chikungunya sévére
compliqué de thrombopénie profonde et d'atteinte hépatique, d’évolution favorable. Le patient

a bénéficié de séances de photothérapies et ursolvan pour son prurit cholestatique.

iv. Encéphalite post-chikungunya

Patient de 67 ans, ayant séjourné en Guadeloupe. Trois jours aprés son retour, survenu
de fiévre, céphalées, acroparesthésies et polyarthralgies intenses. Le diagnostic de
chikungunya avait été posé en Guadeloupe (PCR positive).

Devant la persistance de symptémes neurologiques, il consulte dans le service de
maladies infectieuses et médecine tropicale. A I’examen, il présente un tableau de déficit
neurologique central modéré d’allure pyramidale a droite (raideur et réflexes vifs, diffus et
polycinétiques du membre supérieur droit; faiblesse musculaire cotée a 4/5 du membre
inférieur droit avec Babinski a droite) associée a une suspicion de neuropathie périphérique
des membres inférieurs (hypoesthésie épicritique dominant au niveau des deux pieds avec

remontée en chaussette jusqu'au tiers supérieur des deux jambes dominant a droite).

Quelques semaines plus tard, il est hospitalisé pour examens complémentaires, avec
confirmation de la neuropathie axonale des quatre membres et syndrome canalaire (carpien et
de Guyon) par I’électromyogramme. Le bilan neurologique retrouve une sérologie positive
(IgM) au chikungunya dans le liquide céphalo-rachidien, des lésions cortico-sous-corticales
en région pré-rolandique sans anomalie médullaire a I’'IRM cérébro-médullaire. L’IRM de
controle, a 2 semaines, montre une stabilité des 1ésions, en faveur d’une encéphalite post-

chikungunya.
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Du point de vue thérapeutique, les arthralgies sont soulagées par la prise de
paracétamol et d’anti-inflammatoires per os (diclofénac et kétoproféne). Introduction de

gabapentine, soulageant partiellement les douleurs neurogeénes.

Plusieurs mois plus tard, apparition d’une dactylite du 2eme et 3eme rayon de la main
droite (radiographie et échographie montrent un épanchement autour du fléchisseur de 2eme
et 3eme rayon). L’évolution est marquée par la persistance de troubles cognitifs (en particulier
une désinhibition frontale), avec une stabilité de la symptomatologie neurologique associée a
des paresthésies des quatre membres (non systématisées) et une sensation de manque de force
de la jambe droite.

Il ne consulte un neurologue qu’aprés un nouveau contrdle de I'EMG qui ne retrouve
pas d'argument pour une neuropathie périphérique en dehors des signes de canal carpien droit
et d'atteinte du nerf cubital au coude gauche sans aucun signe de neuropathie axonale. Par
contre, I'examen neurologique est en faveur d'une atteinte centrale au vu du Babinski bilatéral
et des signes a I'lRM. Les ANCA reviennent positifs évoquant une vascularite cérébrale post-

chikungunya.
Actuellement, le patient se déplace en fauteuil roulant, se dit paralyse de tout le coté

droit avec la persistance des douleurs. Sa qualité de vie s’est beaucoup détériorée, il a arrété

tout travail, et est actuellement en invalidité (I’ensemble du bilan est rapporté en annexe 22).
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E. RETENTISSEMENT SUR LA QUALITE DE VIE

Sur les 11 patients, ayant répondu aprés accord téléphonique, un cas nous a répondu
par mail, sans répondre au questionnaire, car les questions étaient trop « scientifiques ». Les

scores ont été réalisés sur 10 cas.

CAS 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
AGE 45 63 71 64 67 63 27 59 53 67
SEX F M M F F F F M F F
HOSPITALISATION non oui oui oui non non non non non non
DUREE DE LA 3m- 21j- 3m- . lan- 3m-
MALADIE 2205 gy eans G2ans g g, 22Ans <2 Sohe qan
MALADIE oui non non oui non oui oui oui oui oui
ARTICULAIRE
MALADIE DU DOS non non oui oui oui oui non non non oui
OSTEOPOROSE non non non oui non non non non non oui
DEPRESSION . . . .
ANXIETE non non non oui oui oui oui non non non

i. Description de la qualité de vie par dimension et par instrument

Le tableau récapitule les scores, obtenus aupres de 10 cas, sur la qualité de vie par
dimension (annexe 23) :
- Le score SF-36 : retentissement physique et psychique sur la vie quotidienne
- Le score EMIR-COURT : retentissement des arthralgies

- Lescore HAD : retentissement psycho-affectif (dépression, anxiété)

Les scores SF-36 sont inférieurs a 100 dans toutes les dimensions. Principalement dans les :
- dimensions physiques : une géne est notée sur les activités de la vie quotidienne, due a
I’état physique des patients (score a 50),
- et dans les dimensions mentales : limitations également des activités sociales (score a
44.5) et des activites de la vie quotidienne (score a 46) dues aux problémes de santé

physique et psychique.
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Le score EMIR-COURT évaluant I’impact des arthralgies sur la vie quotidienne. Dans
deux dimensions, il est observé un bon état de santé avec des valeurs moyennes trés
inférieures a 5 :

- surtout au niveau physique a 2.53: capacité de déplacement, dextérité, marche,
souplesse, mobilisation.
- et psychique a 3.55 : un bon moral avec peu de nervosité.
La moyenne des autres valeurs sont aux alentours de 5, ne pouvant orienter vers une altération

de I’état général au travail, par rapport aux douleurs articulaires et sur les relations sociales.

Le score HAD évalue la présence ou non d’une dépression et d’une anxiété. La
moyenne des scores retrouve : une absence de troubles dépressifs a 6 (inférieur a 7) et
suspicion de troubles anxieux a 9.2 (entre 8 et 10). Mais le score final définit la présence d’un

score anxio-dépressif a 15.2 (au-dessus de 15).

SCORE DE QUALITE DE VIE N=10
SCORE SF-36
Fonctionnement physique 67
Limitations liées aux problémes physiques 50
Limitations liées aux probléemes émotionnels 46.7
Vitalité 50.6
Bien-étre émotionnel 46
Fonctionnement social 44.5
Douleur physique 51.2
Etat général de santé percu 62
Changement de santé par rapport a il y aun an 50
EMIR-COURT
Physique 2.53
Symptome 4.66
Psychique 3.55
Social 4.94
Travail 5.17
HAD
Score D 6
Score A 9.2
Score total 15.2
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ii. Qualité de vie selon la durée de la maladie

Le tableau compare la qualité de vie, dans chaque dimension, a la durée de la maladie.

Les cas ayant une évolution de la maladie supérieure a 2 ans, ont une altération de la qualité

de vie dans toutes les dimensions.

Les scores SF-36 (évolution de la maladie >2ans) sont tous inférieurs a 50,

principalement observés dans une limitation de vie quotidienne liée aux problémes

émotionnels (score=0) et problémes physiques (score=12.5), ainsi que les douleurs physiques

(score=9.37).

Les scores sont supérieurs a 5 dans ’EMIR-COURT, avec une difficulté au travail

(score=10).

Le score HAD retrouve des troubles anxio-dépressifs (score a 25.25 , étant supérieur a
15).

DUREE DE LA >2ans lan- 3m-lan  21j-3m <21j TOUS

MALADIE 2ans
NOMBRE DE CAS 4 1 3 1 1 10
SCORE SF-36
Fonctionnement physique 50 90 81.7 50 85 67
Limitations liés aux 12.5 50 75 75 100 50
probléemes physiques
Limitations liées aux 0 66.7 77.7 66.7 100 46.7
problémes émotionnels
Vitalité 15.65 87.5 83.4 43.8 62.5 50.6
Bien-étre émotionnel 30 55 60 55 50 46
Fonctionnement social 15.62 50 66.7 83 50 445
Douleur physique 9.37 100 79.2 37.5 100 51.2
Etat général de santé percu 40 95 81.7 60 60 62
Changement de santé par 50 50 50 50 50 50
rapport a il y a un an
EMIR-COURT
Physique 5.329 0.209 0.418 1.881 0.627 2.53
Symptome 7.497 0 3.609 1.666 4.165 4.66
Psychique 5.875 0 2.333 5 0 3.55
Social 6.093 3.125 4.583 5.625 2.5 4.94
Travail 10 3.75 0 2.5 - 5.17
HAD
Score D 11.25 2 1.7 7 1 6
Score A 14 6 2.3 18 5 9.2
Score total 25.25 8 4 25 6 15.2
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iii. Evolution de la qualité de vie

La moitié des cas ont remarqué qu’ils n’avaient pas de changement de la qualité de vie
par rapport au début de la maladie. Un cas s’est retrouvé étre énormément amélioré et un autre

beaucoup détériore.

Beaucoup détériorée 1
Un peu détériorée 2
Inchangée 5
Beaucoup améliorée 1
énormément améliorée 1
0 1 2 3 4 5

iv. Retentissement professionnel

Nous avons demandé aux patients s’ils avaient eu un retentissement sur leur travail
suite a I’infection. La moitié des cas était a la retraite pendant la maladie. Parmi les 5 autres
cas, 2 n’ont pas eu d’altération professionnelle mais 3 cas ont eu un retentissement :

- 2casonteuun arrét de travail definitif dont un cas a nécessité une reconnaissance de
travailleur handicapé (statut de RQTH) par la MDPH.
- 1 cas un arrét de travail temporaire.

- 1eninvalidité.
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Troisieme partie :
Discussion



L’objectif de I’étude est de décrire les répercussions sur la vie quotidienne apres avoir
contracté la maladie du chikungunya, sous différentes dimensions, telles que clinico-
biologiques et psycho-affectives. Nous avons décidé de sélectionner les patients ayant
consulté au moins une fois au centre hospitalier universitaire de Bordeaux et atteints entre
2010 et 2014. La démarche est descriptive avec analyse des resultats rétrospectifs, aucune

hypothéese n’a dirigé cette étude.

1. LIMITE DE L’ETUDE

Cette étude rétrospective comporte potentiellement des biais, qui ne peuvent étre affranchis

completement.

A. BIAIS SUR L’ECHANTILLON : POPULATION UTILISEE

Recherche de dossiers sur plusieurs sources (service de virologie et sur 1’ensemble
des services du CHU), afin de n’omettre aucun cas. Tous les patients sélectionnés ont a

minima une confirmation sérologique du chikungunya pendant la période sélectionnée.

Deux sérologies positives ont été exclues de 1’étude car les sujets n’ont pas pris
contact avec un des services du CHU. Néanmoins cette démarche a permis de réaliser une

collecte des données spécifiques concernant le CHIKV.

B. AUTO-QUESTIONNAIRE

Initialement, le recueil de données a été réalisé a partir d’un auto-questionnaire, apres
accord téléphonique de chaque patient, puis envoyé par mail ou par courrier postal. Les
coordonnées téléphoniques ne sont pas retrouvées chez 4 patients et 12 autres patients n’ont
pas répondu (pour diverses raisons: «oublis» ou «questionnaire trop scientifique »),

entrainant ainsi un biais de sélection et déclaratif (mémorisation).

Aussi, afin de pallier a cette limite, le questionnaire est complété a partir des dossiers

médicaux :

74



- 65.4% des patients ont eu un premier contact avec un meédecin spécialisé en
maladies tropicales avec des dossiers beaucoup plus complets et précis dans la
pathologie ;

- d’autres, 23.1%, ont eu recours a un medecin urgentiste dans la phase aigie de la

maladie, omettant probablement de colliger certains symptémes.

Tout ceci a permis d’avoir des informations révélées plus précises en particulier les

dates du voyage, les caractéristiques sociodémographiques et les manifestations cliniques.

Néanmoins, le signalement des données cliniques peut étre insuffisant, surtout au
niveau de I’absence de symptomes. Ils sont considérés comme absents si non signalés par le

patient et dans les dossiers consultés.

C. INTERPRETATION DES DONNEES

Il reste la partie subjective des symptomes cliniques (comme évaluation de la douleur
articulaire) et psychiques qui peuvent étre majorés ou minimisés (par exemple déclarer une
« dépression »). Pour corriger des erreurs d’interprétation, les scores choisis sont validés dans
chaque dimension psycho-affective (score SF-36, EMIR-COURT et HAD), ce qui permet

d’évaluer au mieux le retentissement avec des outils validés adaptés.

Le premier questionnaire SF-36 est la plus utilisé pour évaluer la qualité de vie dans
les enquétes et essais cliniques sur la santé. Il est composé de 36 questions dont la derniére est
une évaluation subjective du patient sur son état de santé général. Ces 35 questions mesurent
2 composantes, cotées de 0 (pire) a 100 (meilleure qualité de vie):

- la composante physique : limitation des activités physiques, la géne due aux

problémes de santé physique et aux douleurs corporelles dominantes.

- La composante psychique : vitalité, la géne due a des problémes émotionnels,

fonctionnement social dominant).
Ce questionnaire a été utilisé dans plusieurs études aprés avoir été infecté par le virus

du chikungunya, chez des sujets non guéris et signalant une limitation ultérieure de leurs
activites [1, 35].
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Le deuxieme questionnaire EMIR-COURT, validé en rhumatologie pour évaluer la
qualité de vie. Il décrit les répercussions des arthralgies sur la vie quotidienne gréce a
plusieurs échelles : retentissement sur la vie professionnelle et les activités physiques, le
niveau de tension nerveuse, la satisfaction a I’égard de la santé et la répercussion de I’intensité
des douleurs sur la mobilité quotidienne. Ce score peut aller de 0 (meilleure qualité de vie) a
10 (plus mauvais état de sante). Il est utilisé dans plusieurs études comme une réalisée dans la
région de Marrakech [36], retrouvant une altération de qualité de vie chez des patients atteints
de polyarthrite rhumatoide grace a I’utilisation de ce questionnaire. Ceci est également utilisé

dans d’autres enquétes [35, 37].

Enfin le troisieme score utilisé est HAD. Il évalue la dimension psycho-affective, en
mesurant un score combinant deux sous-scores : la dépression et I’anxiété. Un score inférieur
ou égal a 14, ne peut conclure a la présence d’un syndrome anxio-dépressif, également pour
des valeurs des sous-scores inférieurs a 7. 1l est suggéré que 1’utilisation de cette échelle, aide

a la detection et au traitement adapté de ces troubles émotionnels [38].
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2. ANALYSE DES MANIFESTATIONS CLINIQUES
PAR RAPPORT A D’AUTRES ETUDES

A. PROVENANCE ET CONTACT MEDICAL

Ce travail donne un apercu de 1’ensemble des patients atteints du chikungunya pris en
charge au CHU de Bordeaux pendant cette période. La totalité 1’a contracté lors d’un voyage,
aucun cas autochtone établi. La majorité revenait d’un pays ou sévissait une épidémie (17 cas
sur 26 revenaient des Antilles francaises, 1 cas de Polynésie Francaise en 2014 [39]) et
d’autres de zones d’endémie, sans épidémie identifiée a ce moment-la, mais ou 1’on sait que le

vecteur, Aedes, est présent.

2014 est la premicre année ou un dispositif de surveillance est mis en ceuvre dans le
département de la Gironde. Du 1*" mai au 30 novembre, I’ARS Aquitaine recense 66 cas de
chikungunya, tous importés et tous provenant d’une zone d’endémie d’Aedes albopictus (57

cas aux Antilles-Guyane francaise avec une épidémie débutée en décembre 2013 [40]).

B. PHYSIOPATHOLOGIE

Apres DI’inoculation du virus a I’homme, se met en place la phase virémique
accompagnée d’une réaction inflammatoire locale (fibroblastes, macrophages, cellules
endothéliales, cellules dendritiques) [1, 41]. Au bout 2 & 10 jours installation de I’immunité
innée par I’induction d’INF-I:

- humorale : les anticorps sériques sont neutralisants, permettant 1’élimination du

virus dans le sang et une résistance a toute surinfection

- et cellulaire : stimulation de la production de lymphocytes CD8+. Il est noté une

lymphopénie initialement par diminution du taux de CD4+ par apoptose et par

freinage de leur production [42].
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C. ANALYSE DE LA PHASE AIGUE

Dans notre étude, les douleurs articulaires (96.1%) et la fievre (88.5%) sont les deux
principaux symptomes signalés par les patients, suivis d’une asthénie marquée (61.5%) et de

douleurs musculaires (53.8%).
Un cas atypique a présenté uniquement une fievre vespérale initialement, de retour
de Guyane, ou les examens faits lors d’une hospitalisation retrouvaient uniguement une RT-

PCR positive a CHIKV. Quelques mois plus tard les arthralgies sont apparues.

i. L’atteinte articulaire

Nous notons plus de 95% de douleurs articulaires, dont 80% localisées au niveau
des chevilles, 72% au niveau des poignets, 64% gonalgies et 60% au niveau des mains,
comparés aux atteintes proximales (moins de 50% de patients atteints). Ces arthralgies

prédominent au niveau des extrémités (poignets, chevilles et phalanges) [19, 43].

Afin de comprendre cette prédilection des atteintes articulaires, des études ont
montré que le virus se réplique activement dans les fibroblastes des articulations, des muscles
et des insertions tendineuses, entrainant une inflammation locale. Ce phénoméne
inflammatoire intense entraine une destruction tissulaire localisée, provoquant une
accumulation importante de cytokines et médiateurs pro-inflammatoires et d’une
séquestration de macrophages [44]. Mais les mécanismes mis en jeu dans les atteintes des

autres organes sont mal connus.

Signes cliniques nombre Pourcentage

Fievre 212 100 v e P .
Arthralgies o 100 Tableau : signes clinigues observés en
Nausées, vomissements 143 6745 phase aigue chez 212 patients, vus aux
Céphalées 140 66,03 urgences, 2 I’fle de la Réunion [43].

Myalgies 125 59

Atteinte cutanée 104 49,05

Anorexie 102 48,11

(Edemes 63 29,72

Golit amer 62 2924

Conjonctivite 47 22,16

Diarrhée 44 20,75

Gingivorragies 2 0,94

Epistaxis 1 0.47
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ii. L atteinte dermatologique

Dans une étude réalisée en Guyane [37] en 2014-2015, les données cliniques sont
recueillies par un médecin dermatologue. Le prurit et I’exanthéme maculo-papuleux étaient
les plus fréquents chez un quart des patients ayant consulté dans 1’hopital. A I’ile de la
Réunion, la moitié des patients, ayant consulté aux urgences, ont présenté une atteinte

cutanée, tableau ci-dessous (104 cas d’atteintes cutanées sur 212 patients [43]).

Dans notre étude, 12 cas ont présenté une éruption maculo-papuleuse dont 1 cas
avec prurit et un cas, un ictére cutanéomuqueux prurigineux : 50% des patients décrivent des
atteints cutanées. Ces symptdmes peuvent donc contribuer au diagnostic clinique en phase
aiglie. Les manifestations cutanées rencontrées peuvent étre diverses et variées (tableau ci -
dessous).

L’analyse physiologique de ces manifestations cutanées est en faveur d’une origine
immuno-allergique. Des formes bulleuses graves sont observées a I’ile de la Réunion [45],
plus rare chez I’adulte que chez I’enfant (< 6 mois), ne pouvant éliminer une origine
médicamenteuse (AINS). Mais ces formes ont également été observées sans prise
médicamenteuse chez ces patients dans une autre étude [43]. Aucune relation significative n’a
pu étre mise en évidence dans une recherche entre la prise d’ibuproféne et les dermatoses

bulleuses en pédiatrie [46].

Exanthéme diffus 27 (12,7 %)
Exanthéme avec intervalles de peau saine 69 (32,5%)
Topographie Face 30 (14 %)
o) ’; [y - 7 7
. 030 Tableau : _signes cutanés observés en
Bras 32 (15%) 1011 i
Bras S phase aique Achez 104 'pat.lents, VUS aux
Main 5 urgences, a I’ile de 1a Réunion [43].
Cuisse 15 (7%)
Jambe 20 (9%)
Pied 4
Purpura 5
Urticaire 4
Vésicules 3
Bulles et décollement cutané 1
Prurit 41 (19,3 %)
Prurit isolé 10 (6 %)
Hyperesthésie cutanée 7

iili. Atteintes musculaires

Dans notre étude 53.8% se plaignaient de douleurs musculaires a la phase aigte. Des
hypothéses ont été évoquées comme la présence d’antigénes viraux dans les cellules
musculaires souches [47]. Cette persistance et un nombre insuffisant de CD8+ expliquerait un

échappement au systeme immunitaire, causant des myalgies chroniques.
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iv. Autres atteintes

D’autres signes sont retrouvés comme des douleurs du rachis (lombalgies et
cervicalgies), des atteintes neurologiques (paresthésies, céphalées, confusion, prostration et
photophobie) et des atteintes digestives (douleurs abdominales, perte appétit, diarrhée,
pesanteur pelvienne et nausées) pour lesquels les mécanismes physiopathologiques restent a

explorer.

D. SYMPTOMES PRINCIPAUX : MANIFESTATIONS
RHUMATOLOGIQUES

i. Manifestations rhumatologiques

L’évolution de la maladie, aprés la phase aigiie, n’a pu étre observée que chez 17 cas
car absence de suivi au CHU de Bordeaux ou absence de coordonnées afin de contacter les

patients.

Cette évolution est marquée par la persistance des symptdmes rhumatologiques :
94.1% douleurs articulaires, en majorité inflammatoires avec un dérouillage matinal et
articulations cedématiées. Les articulations principalement atteintes sont les poignets (14 cas
sur 17), les interphalangiennes (13 cas sur 17) et les chevilles (13 cas sur 17). Nous

remarquons donc toujours que les extrémités sont principalement atteintes.

ii. Evolution des atteintes rhumatologiques et guérison

Apreés avoir contacté les patients en 2017, nous avons pu compiler les réponses de 11
patients qui avaient tous été infectés en 2014 : 2 patients déclarent étre guéris moins de 3 mois

apres I’infection, 4 cas moins d’un an, 1 moins de 2 ans apres 1’infection.

Par contre, 4 cas ont eu une évolution du chikungunya supérieure a 2 ans. Les
arthralgies ont eu une évolution continue mais également marquée par des poussées
douloureuses. Un cas a eu le diagnostic de polyarthrite rhumatoide débutante posée deux ans

aprés I’infection, dont les arthralgies intolérables.
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iii. Physiopathologie

Dans les études pathogéniques des alphavirus, méme si le virus n’est plus retrouvé
dans le sang, des mécanismes immunologiques des atteintes rhumatologiques ont bien été
décrits dans I’infection par le virus Ross River (sous le nom de polyarthrite épidémique, bien
que proche cliniqguement de chikungunya). Des facteurs [48] exposent a une chronicité des

symptdmes articulaires :

Pas de mise en évidence du virus, mais présence de particules virales (par PCR)
dans le liquide synovial [49]. Sa presence pourrait contréler la production
d’interféron IFN-I.

Les porteurs de 1’antigéne HLA DR7 [50] suggérent une impossibilité a développer

une réponse cytotoxique T spécifique [51]

Multiplication virale au sein des macrophages [52]

Une activation des macrophages par 1’expression de médiateurs pro-inflammatoires
et de protéines produites par les fibroblastes infectés dans le liquide synovial. Ce
mécanisme est dentifi¢ dans d’autres arthrites, telles que la polyarthrite

rhumatoide.

Ce manque de régulation immunologique suite a la persistance du virus, décrite chez
les alphavirus, pourrait étre la raison du développement d’un syndrome articulaire chronique
dans la maladie du chikungunya. Ainsi :

- Chez les macaques, le virus a été détecté jusqu’a 90 jours aprés I’infection dans les
articulations, les muscles, les organes lymphoides et le foie. Ceci peut expliquer la
persistance des symptomes chez ’homme. Les macrophages sont décrits comme
les principaux réservoirs cellulaires au cours des derniers stades de l'infection par
le virus CHIKV in vivo [53]. Mais le CHIKV n’était pas détectable dans le liquide
synovial dans une étude [54], probablement du fait d’une présence trop faible du
virus d’ou I’indétectabilité ou induction d'une auto-immunité.

- L’identification de la production de cytokines et médiateurs pro-inflammatoires
(interférons, interleukines) dans le liquide synovial [44, 55].

- Une réponse inflammatoire non contr6lée par une incapacité de 1’hote a développer
une réponse cytotoxique T spécifique.

- Peut-&tre une réaction auto-immune non identifiée encore
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Le risque de développer des manifestations rhumatologiques chroniques par le

CHIKYV est en cours d’exploration. Cet aspect est encore mal compris.

Plusieurs autres études ont également un pourcentage éleve (>50%) de cas atteints
de pathologies rhumatologiques plus de 15 mois aprées la phase aigiie [56, 57] a I’1le de la

Réunion.

En Martinique, suite a 1’épidémie de 2014 [58], il est démontré que 39% des patients
¢taient non guéris a plus de 3 mois d’évolution. Taux nettement inférieur a celui retrouvé dans
I’étude a la Réunion (50-60% de patients non guéris). Ceci est probablement di a une
sélection différente des cas: étude réalisée en population générale a la Martinique,
comparativement au suivi post-hospitalisation dans I’étude réunionnaise. Il se peut aussi que

les différentes souches virales n’aient pas la méme agressivité.

L’¢étude réalisée par I’InVS, en France métropolitaine, sur 1’évolution de la maladie a
montré, comparativement a d’autres études, des taux de rechutes plus importants,

probablement dus & un suivi beaucoup plus long [35].

Il est noté comme principale séquelle de I’infection a CHIKV, dans plusieurs rapports,
la persistance des symptomes rhumatologiques [59, 60], d’ou la nécessité d’étre prudent avant
de déclarer un patient guéri. Plus d'études sont nécessaires pour déterminer s'il y a une durée
limitée des symptomes et de son intensité, pour avoir une meilleure perspective de I'impact de

la phase chronique de la maladie.
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iv. Atteintes rhumatismales atypiques

Notre étude montre par ailleurs 35.3% d’atteintes péri-articulaires (5 cas de
ténosynovites, 3 cas de tendinites, 1 cas de bursite et 1 cas de capsulite, prédominant au
niveau des extrémités) et 41.2% d’atteintes locorégionales :

- 2 cas de récidives de douleur en zone préalablement lésée

- 5 cas d’cedémes des extrémités

- 4 cas de syndrome canalaire

- 5 cas de neuropathie des petites fibres

- 1 cas de syndrome de Raynaud

Dans une étude [61], les patients infectés par le CHIKV ont présenté au stade aigu
des polyartharlgies fébriles avec des éruptions cutanées. Cependant apres la phase aige, il
persistait des atteintes rhumatismales périphériques atypique, telles que :
- polyarthrite cedémateuse des doigts et des orteils;
- ténosynovite sévere des poignets, des mains et des chevilles;

- I'exacerbation de la douleur dans les articulations en zone lésée.

Il est remarqué que les ténosynovites étaient beaucoup plus fréquentes, douloureuses
et invalidantes au fil des semaines. Localisées préférentiellement au niveau des poignets,
provoquant des syndromes canalaires (canal carpien ou cubital). D’autres atteintes atypiques

sont rapportées : les hygromas, les bursites.

Des troubles vasculaires comme des phénomeénes de Raynaud sont apparus plus de 2

mois apres I’infection.
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E. CAS PARTICULIER AVEC ETUDE D’AUTRES CAS

i. Choc septique

Dans notre étude, une patiente d’une soixantaine d’années sans antécédent particulier,
a présente initialement un choc septique avec passage en réanimation, au retour de vacances
de Guadeloupe. Résolutif sous un remplissage intraveineux par serum physiologique puis de
drogues vaso-actives.

Une étude réalisée suite a 1’épidémie de 2014 en Guadeloupe [62], a recensé 25
patients ayant présenté un choc septique ou sepsis sévere suite a 1’infection dont un cas est

décédé (directement lié au chikungunya).

En Polynésie Frangaise [63], lors de I’épidémie de 2014, sur 64 patients :
- 33 ont nécessité ’aide d’une assistance respiratoire (ventilation mécanique),
- 40 cas étaient en état de choc et ont nécessité la mise en place de drogues vaso-
actives

- et 30 cas une dialyse rénale

A noter que 49 patients (76%) présentaient une maladie préexistante. Le taux de
mortalité a I'USI pour le chikungunya était de 28%. 2 cas sont décédés d’une myocardite,
directement liée au chikungunya [63]: un enfant de 11 ans et une femme de 56ans, sans

antécédent préexistant.

Characteristic Result
Baseline
Median age, y (IQR) 62 (49-71) Tableau -
Sex, no. (%) —, A
'g g; Ejg; Caractéristigues
Preexisting disease, no. (%) Cl N |!]ues et
Hypertension 37 (58) . .
Diabetes mellitus 22 (34) biologigues de 64
Chronic renal failure 15 (23) - - 7
Chronic heart failure 12 (19) Datlents |nfectes Dar
Chronic liver disease 3(5 . -
 amiciver oo le virus chikungunya
Finding at admission - -
Organ failuref no. (%) admis au service des
Hemodynamic 40 (63) - - -
Renal 30 (47) soins intensifs,
Neurologic 20 (31) 7 = .
Respiratory 33 (52) Polynésie francaise,
Hepatic 16 (25,
Hematologic 9 ((1 4)) 2014'2015
Laboratoryf -
Leukocyte count, cells/m®, median (IQR) 11,600 (7,200-15,200)
Lymphocyte count, cells/m® median (IQR) 1,000 (600-1,500)
Lymphopenia, <1,000 cells/m?® (% of patients) 36 (56)
Platelet count, cells/m®, median (IQR) 155,000 (79-208)
Platelet count, <150,000 cells/m® (% of patients) 34,000 (53)
Creatinine, pmol/L, median (IQR) 132 (79-184)
Creatine phosphokinase, mmol/L, median (IQR) 222 (124-1,160)
Alanine aminotransferase, Ul/L, median (IQR) 35 (19-76)
C-reactive protein, mg/L, median (IQR) 10.6 (2.8-18.3)
Procalcitonin, pg/L, median (IQR) 1.72 (0.42-18.3)
Lactate, mmol/L, median (IQR) 2.6 (1.1-5.4)
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Ces écris prouvent que le chikungunya peut se compliquer de formes graves avec
défaillance multi-viscérale [62, 64] et conduire au décés, soit par une infection atypique

sévere ou une exacerbation d’une maladie préexistante.
La lymphopénie induite par le chikungunya, diminuant la réponse du systéme

immunitaire, pourrait étre une raison de ce genre de complications. Aucune étude n’a étudié

les facteurs pronostics spécifiques d’une mauvaise évolution de la maladie.

ii. Fievre hémorragique

Pendant la période étudiée, un cas de fievre hémorragique avec ictere
cutanéomuqueux, au retour du Cameroun (thrombopénie sévere a 6000/mm3 et
cytolyse/cholestase hépatique), a bénéficié d’antibiothérapie inefficace, corticothérapie puis
relais d’immunoglobulines polyvalentes intraveineuses et ribavirine. Les recherches multiples
et rares (annexe 21) retrouvent une sérologie a chikungunya positive avec une seroconversion

(PCR négative), le reste des examens étaient négatifs.

A noter, qu’a la phase aigiie, nous avons observé des formes hémorragiques
bénignes (2 cas: hématomes et gingivorragies) et une atteinte des muqueuses (aphtose

buccale).
Aucune étude n’a montré un cas de fievre hémorragique directement li¢ au

chikungunya. Uniquement quelques cas d’ecchymoses sublinguales [65], d’épistaxis et de

gingivorragies [43].
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iii. Encéphalite

Un patient, provenant de Guadeloupe, a manifesté des séquelles neurologiques
secondaires a ’infection par le Chikungunya. L’évolution est marquée par un handicap
(mobilisation en fauteuil roulant) suite a des douleurs importantes de 1’hémicorps droit
paralysantes. A noter, que les ANCA sont revenus positifs évoquant une vascularite cérébrale

post-chikungunya dans le méme cas.

Dans notre étude, d’autres cas sont décrits avec atteintes neurologiques périphériques

(5 cas) : neuropathie axonale des 4 membres, dysesthésies et des acroparesthésie des mains.

Aprés analyse de la littérature, il est rapporté de nombreuses manifestations
neurologiques du CHKIV. Comme a I’ile de la Réunion lors de 1’épidémie de 2005-2006, il
est observé :

- des atteintes du systéme nerveux périphérique sous forme d’un syndrome de

Guillain Barré [66, 67],
- ainsi que des cas d’encéphalite dont certains ont gardé des séquelles [66].

Egalement, au Brésil, survenue de 2 cas d’encéphalite due CHIKV [68].

En Polynésie Frangaise, 1’épidémie survenue en 2014-2015, a déclenché des atteintes
neurologiques, parmi lesquelles il a été retrouvé : des troubles des fonctions supérieures,
troubles locomoteurs, des épilepsies, des céphalées inhabituelles. Cette étude a été publiée par
une équipe de neurologues. lls ont décrit, sans discernement, les cas de séquelles de
chikungunya sur terrain préalablement sain et de chikungunya chez des patients qui
présentaient une pathologie neurologique antérieurement a I’infection virale. Ces derniers
représentaient 57.8% de leurs cas [69]. Aucune comparaison ne peut donc étre faite avec ce

qui est observé en population générale

Une autre étude en Polynésie retrouve des cas de syndrome de Guillain Barré typique
post-chikungunya, moindre que lors de 1’épidémie de Zika en 2013-2014 [70]. Un autre cas
avait développé une meningo-encéphalite accompagnée d’une uvéite antérieure bilatérale
secondaire au CHIKV [71].

86



L’analyse pathogénique chez le macaque infecté¢, a montré la présence du virus au
niveau des plexus choroides, des leptoméninges et des cellules épendymaires, provoquant la
synthése d’IgM dans le LCR [72]. Cette infection serait favorisée par un abaissement de la
barriere hémato-encéphalique [1], provoqué par les cytokines. Au niveau de la substance

blanche, plusieurs mécanismes [73] sont proposes :

- l'inflammation, par la migration des cellules inflammatoires, provoquant un
cedéme intramyélinique

- la réaction immunologique (cytokines et interféron) conduit a des Iésions
endothéliales microvasculaires : action neurotoxique. Le pouvoir pro-apoptotique
de ces derniéres s’oppose a I’action anti-apoptotique de CHIKV [42].

- D’invasion directe virale neurotoxique entrainant une démy¢linisation.
Aucune étude n’a montré la présence du virus dans le LCR. Avec d’autres recherches,

une identification des facteurs prédictifs du neurotropisme du virus pourrait aider au pronostic
[75].

87



3. ANALYSE DU RETENTISSEMENT SUR LA
QUALITE DE VIE

La qualité de vie est un concept global, subjectif et multidimensionnel. Elle peut étre
influencée par la santé physique, 1’état psychologique et les relations sociales du sujet. Dans
notre étude, elle est analysée par différents scores : SF36, EMIR COURT et HAD.

A. RETENTISSEMENT SUR LA VIE QUOTIDIENNE

L’évaluation du retentissement et les scores cités ci-aprés sont basés sur une moyenne

établie a partir de 10 patients.

i. Evaluation du Score SF36

La moyenne des scores SF36, montre principalement :
- une limitation des activités sociales (temps passé au travail moins important par
exemple) secondaire aux problémes de santé physiques et psychiques

- une altération du bien étre émotionnel (résultats <50).

Ceci contraste avec une limitation minime des activités physiques : marche, monter les
escaliers et efforts physiques importants (score=67). Si I’on se base sur la moyenne établiec a
partir des 10 patients, il n’est pas noté de changement de I’état de santé global

comparativement a 1’état antérieur a I’infection par le chikungunya (score a 50).

SCORE SF-36

Fonctionnement physique 67
Limitations liées aux problemes physiques 50
Limitations liées aux problemes émotionnels  46.7
Vitalité 50.6
Bien-étre emotionnel 46
Fonctionnement social 44.5
Douleur physique 51.2
Etat général de santé percu 62

Changement de santé par rapporta il yaunan 50
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Cependant 4 des 10 dossiers ont manifestement une évolution beaucoup plus
péjorative sur laquelle nous revenons en analyse individuelle des scores, en annexe 23. Il
s’agit des cas 1, 3, 4 et 7. Ils présentent une limitation importante des activités liéeS aux
problemes psychiques (score= 0) et physiques (score < 25), et un bien-étre émotionnel altéré

(score<45), secondaire aux douleurs physiques (score<12.5).

Le score SF36 est utilisé dans d’autres études, comme une analyse effectuée chez des
gendarmes, 30 mois apres la phase aiglie [75]. Toutes les dimensions du score (mental et
physique) étaient diminuées. Cependant, 1’altération des dimensions physiques (secondaire
aux douleurs physiques) était plus importante par rapport au retentissement psychologique.
Dans d’autres études, il y avait peu d’impact psychologique. Le type de population étudié
pourrait expliquer cette différence car les gendarmes, composés d’hommes actifs et en bonne
santé, ne peuvent représenter la population civile. Dans leurs activités professionnelles et

personnelles, les limitations physiques ont plus de répercussion sur la qualité de vie.

Non-Healed CHIKV+ Healed CHIKV+ CHIKV-

MOS-SF36 Scale Component (N = 37) Mean (SD) (N = 48) Mean (SD) (N =297) Mean (SD) P
Physical functioning 83.8 (16.4) 94.5 (9.5) 96.7 (7.5) b |
Role, physical 52.3(384) 85.6 (28.0) 93.8 (18.5) ¥
Bodily pain 44.0 (20.2) 65.6 (26.3) 84.6 (21.2) *
General health 57.8 (17.7) 77.0 (15.5) 79.1 (14.4) ke
Vitality 40.9 (21.0) 61.5 (15.9) 68.6 (14.5) *
Social functioning 64.5 (22.9) 77.9 (22.2) 87.1 (19.1) %
Role, emotional 71.2 (38.6) 85.8 (27.6) 93.3 (20.0) *
Mental health 56.8 (17.6) 69.8 (13.0) 75.2 (14.5) *
Physical component summary 43.6 (6.8) 52.0 (6.7) 54.8 (5.3) *
Mental component summary 41.6 (10.8) 47.5 (7.8) 50.8 (7.6) *

Abbreviation: SD = standard deviation.

*p < 0.001 for the 3-group comparison.

+No significant difference between healed CHIKV+ and CHIK V-,

Tableau [75] : Qualité de vie évaluée avec I'échelle MOS-SF36 a 30 mois parmi les
gendarmes exposés a lI'épidémie de Chikungunya en 2006 a La Réunion, N = 382.

Une étude de cohorte rétrospective [76] a évalué I’impact des complications du
CHIKV, a Iille de la Réunion, sur un délai de 17mois aprés la phase aigiic. Une version
simplifiée du score SF36, nommée le score SF12, compare les patients infectés et non
infectés. Il n’est pas noté de différence significative sur la composante mentale entre les deux
groupes, ni sur la consommation médicale au cours de la derniére année. Par contre, il existe
une detérioration de la qualité de vie sur le plan physique (46,4 (10,8) dans CHIK + contre
49,1 (9,3) dans CHIK- (p = 0,04)).
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ii. Evaluation du score EMIR-COURT

Le score EMIR-COURT évalue I’impact des arthralgies et dans notre étude sa
moyenne montre un impact finalement trés modéré du chikungunya si I’on se base sur la
seule moyenne générale a partir de nos 10 cas, avec des valeurs inférieures a 5. Une difficulté
au travail est notée (score = 5.17), trés loin de 10 qui signifie le plus mauvais état général. En
revenant sur les quatre mémes patients, des douleurs articulaires sont retrouvées, plus
importantes comparativement aux 6 autres patients, avec difficulté au travail plus marquée

(score a 10) et difficulté dans la vie sociale.

EMIR-COURT

Physique 2.53
Symptome 4.66
Psychique 3.55
Social 4.94
Travail 5.17

Ce score validé par le groupe «qualité de vie en rhumatologie » est utilisé dans
plusieurs études concernant les rhumatismes inflammatoires chroniques. Par exemple, ce
score a €té utilisé pour I’évaluation des effets d’un programme éducatif sur I’évolution de la

polyarthrite rhumatoide apres deux ans [77].

iii. Evaluation du score HAD

La moyenne du dernier score HAD a partir des 10 patients montre la présence d’un
syndrome anxio-dépressif (score>15), A pour anxiété, D pour dépression. Mais les parties du
score prises séparément, montrent 1’absence de troubles dépressifs (score<7) et plutdt une
composante anxieuse (score<10). Or il existe un syndrome anxio-dépressif nettement plus
marqué chez les 4 mémes patients, déclarant avoir une altération de I’état général. Un patient
supplémentaire (numéroté 5) a également un score correspond a un syndrome anxio-dépressif
(score a 24), alors qu’aucun antécédent de ce type n’est noté dans son dossier antérieurement

a I’infection.

HAD
Score D 6
Score A 9.2

Score total 15.2
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iv. Evolution de la maladie

Dans notre étude, les 4 patients ayant le plus de séquelles déclaraient avoir une
détérioration de la qualité de vie dans toutes les dimensions et une évolution de la maladie
supérieure a 2 ans. Nos résultats rejoignent ceux de 1’'InVS en France métropolitaine de 2005
a 2007 [35], qui retrouve une détérioration de la qualité de vie dans toutes les dimensions,
chez ceux se déclarant non-guéris. Les cas guéris semblent avoir une qualite de vie

équivalente a la population générale [35].

Le retentissement sur la vie quotidienne par rapport a I’impact des comorbidités
rhumatologiques n’a pas été évalué en raison du faible effectif de notre étude. Pourtant, il
aurait été intéressant de réaliser, par I’intermédiaire de tests statistiques, 1’influence des
comorbidités rhumatologiques sur les douleurs articulaires. En effet, parmi les 26 dossiers
gue nous avons pu consulter au départ, 96.1% des patients avaient des douleurs articulaires et
46.1% des douleurs rachidiennes dans les premiéres semaines de la maladie. Parmi eux, 7.7%
avaient un antécédent d’ostéoporose, 26.9% une pathologie rachidienne antérieure et 11.5%
une pathologie articulaire antérieure également. Il est montré que toutes comorbidités
associees ont un impact significatif sur la qualité de vie [35], surtout la présence d'arthrose

initialement [56].

L’age avance est un facteur d’une évolution plus longue de la maladie, identifi¢ dans
plusieurs études [40, 56]. Une durée de la phase aigue supérieure a 14 jours est associée a une
durée plus longue de la maladie : 84% des patients (ayant des atteintes rhumatologiques apres

9 mois d’évolution) avaient une phase aigiie >14 jours a 1’ile de la Réunion [35, 78].

D’autres critéres semblent influer la prolongation de ces symptomes : femmes de plus
de 40 ans, intensité du stade aigu (fievre élevée, polyarthrite sur six articulations ou plus,

réaction dépressive, virémie élevée), absence de repos au stade aigu [19, 56].
L’identification plus précise des facteurs permettrait d’estimer I’importance de

I’évolution ou non de la maladie rhumatismale chronique directement attribuable au CHIKV.

Ainsi, le retentissement sur la qualité de vie a long terme.
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B. HANDICAP SOCIAL ET PROFESSIONNEL

Sur les 10 cas, 4 étaient a la retraite et n’ont pas retrouvé de changement de leur
qualité de vie par rapport a avant la maladie et 2 n’ont pas eu de modifications dans leur
travail. Parmi les 4 autres :

- 2 cas ont eu un arrét de travail définitif dont un cas a nécessité une reconnaissance
de travailleur handicapé (statut de RQTH) par la MDPH : cas 3 et 4.

- 1 misen invalidité : cas 3

- 1 cas un arrét de travail temporaire (arrét de travail pendant 2 mois au début de la

maladie) : cas 9

Les arthralgies ont été la cause principale de I’arrét définitif de leur travail. Dans la
littérature, nous n’avons pas retrouvé d’étude similaire. Il faut noter que le cas 1 se déclare
guéri actuellement, n’a pas nécessité une modification dans son travail malgré les plaintes

décrites et se sent actuellement trés amélioré.

Notre étude montre qu’une partie des personnes ayant contracté I’infection
chikungunya présente une altération de la vie quotidienne, décrite également dans d’autres
études a I’ile de la Réunion [35, 60, 79] et en Italie [59], avec une morbidité rhumatismale
plus élevée associée a un impact psychologique important, des états dépressifs fréquents et

des handicaps sociaux entrainant une déficience significative.

La chronicisation de la maladie a une repercussion sur la santé publique avec
augmentation du co(t des soins a long terme : visites médicales avec des spécialistes ou
généralistes, arrét de travail, diminution du rendement au travail [81]. Plus d’un an aprés, les
patients infectés ont déclaré des handicaps mais sans influence sur la consommation médicale

et ’impact sur la qualité de vie était modéré [76].

L’InVS [35] a proposé des recommandations sur la prise en charge au long cours du
chikungunya, et stipule qu’il est nécessaire d’attester la guérison compléte des patients par un
suivi médical, c’est-a-dire un retour a 1’état antérieur. Il est nécessaire d’informer les
personnes fragiles, présentant des comorbidités, de la nécessit¢é d’une prévention

rigoureusement. Néanmoins, la majorité des patients ont un retour a la normale de maniére
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progressive, mais il existe une part imprévisible de 1’évolution de la maladie avec des

recrudescences de symptomatologie rhumatologique.
Notre ¢étude met en évidence la possibilit¢ d’un retentissement physique a long

terme, marqué par des handicaps altérant la qualité de vie. Il serait intéressant de déterminer le

degré d’invalidité résultant des séquelles rhumatologiques.
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CONCLUSION

Pour conclure, le CHU de Bordeaux a regu 26 patients ayant un diagnostic confirmé
de chikungunya entre 2010 et 2014, et qui présentaient principalement des douleurs
articulaires invalidantes suivies d’une évolution bénigne de la maladie pour la majorité.
D’autres ont eu une évolution longue de la maladie avec dégradation de la qualité de vie et ont
développé un syndrome anxio-dépressif, entrainant un aménagement et un suivi médical des

séquelles post-chikungunya.

Notre étude ajoute a I’ensemble de la littérature des cas atypiques de chikungunya,

comme le choc septique, une fievre hémorragique et une encéphalite.

Une prise en charge multidisciplinaire du chikungunya est, comme nous 1’avons
démontreé, parfois nécessaire avec un suivi régulier pour la population atteinte, permettant une
meilleure acceptation de la maladie (si évolution au stade chronique) par le patient et par son
entourage.

Il serait intéressant de poursuivre cette étude en identifiant les facteurs de risque de
I’aggravation de la maladie. Néanmoins, la qualité de vie a été établie par rapport a leur lieu

de vie.

Les répercussions de 1’évolution au stade chronique soulignent le besoin de
développer des méthodes de prévention et de traitement. Les 3 conseils de prévention
recommandés aux voyageurs et aux personnes vivant en zone d’endémie sont rappelés ici:

- « J’¢élime toute eau stagnante chez moi ou autour de chez moi pour supprimer les
gites larvaires (jeter I’eau des vases, des soucoupes des pots de fleurs ; couvrir les
bidons de récupération d’eau d’une moustiquaire, retourner les arrosoirs, etc.).

- J’évite de me faire piquer, que je sois malade ou non.

Je consulte un médecin en cas de fievre brutale et de douleurs articulaires » [82].

Le but étant de diminuer la transmission par des mesures individuelles et collectives
et donc, pour partie, les séquelles a long terme, sachant qu’aucune mesure n’est efficace a
100%.
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Annexe 1

Morphologie d’Aedes [4]

Ces moustiques comprennent :
- un corps divisé en trois parties, recouvert d'écailles décorées de taches blanches ou
argentées : téte, thorax, abdomen.
- une paire d'antennes
- trois paires de pattes striées de blanc
- une seule paire d'ailes et une paire de balanciers
- une longue trompe

- et mesurent 8 a 10 millimeétres [4].
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Annexe 2 [9]

Présence d’Aedes albopictus en France métropolitaine
(situation au 1°" janvier 2017)

[ Pas de détection d'Asdes albopictus - Niveau Da
[ Interception ponctuelle d'Aedes albopictus - Niveau Ob
DS - VES1 - A BODAL. Or L PEYREBRUNE Bl Aedes albopictus présent et actif - Niveau 1

En mai 2017 [11], Aedes albopictus était implanté dans 33 départements : Ain,
Alpes-de-Haute-Provence, Alpes-Maritimes, Ardeche, Aude, Bouches-du-Rhéne, Corse-
du-Sud, Haute-Corse, Dordogne, Drome, Gard, Haute-Garonne, Gironde, Hérault, Isére,
Landes, Lot, Lot-et-Garonne, Pyrénées-Atlantique, Pyrénées-Orientales, Bas-Rhin, Rhéne,
Sabne-et-Loire, Savoie, Tarn, Tarn-et-Garonne, Var, Vaucluse, Vendée, Val-de-Marne,

Aveyron, Gers, Haut-Rhin .
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Annexe 3

Cycle de multiplication

Le virus se fixe sur la cellule cible (attachement des gP virales (E2) aux récepteurs
de type intégrines) et endocytose de la particule. Puis il se produit la libération de la
nucléocapside dans le cytoplasme par fusion de la protéine gP E1 avec la membrane
endosomale. 3 étapes successives se mettent en place :

- Le génome viral est traduit avec synthese :

o des protéines non structurales: nsP1, nsP2, nsP3 et nsP4, intervenant dans la
réplication du génome viral.

o Des protéines structurales : capside, glycoprotéines E1, E2 et E3 (avec un
passage post-traductionnel dans I’appareil de Golgi puis migration a la
surface de la membrane plasmique) et peptide 6K.

- Réplication de I’ARN génomique par le complexe de réplication (protéines non
structurales).
- Encapsidation : Interaction de I’ARN viral avec les protéines de capside,

s’assemblent dans le cytoplasme, pour donner une nouvelle nucléocapside

Le virus se forme a la surface de la cellule par bourgeonnement et migration de la
nucléocapside avec le complexe E1/E2/E3 présent a la surface de la membrane basale de la
cellule cible). La protéine 6K participe a la formation et au bourgeonnement par interaction

avec la protéine d’enveloppe E2 [12].
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Annexe 4 [12]

Meécanismes de la persistance de I’infection a virus chikungunya (CHIKYV)
et de ’'inflammation tissulaire chez les patients atteints d’un syndrome
rhumatoide chronique.

« A. Plusieurs mois aprés 1’infection aigué, les monocytes, les lymphocytes T et les cellules NK
restent attirés vers les tissus enflammeés ou ils deviennent activés.

B. L’infection des macrophages, dans les articulations, entraine le développement d’une inflammation
locale associée a la production de cytokines, chimiokines et effecteurs pro-inflammatoires telles que le
MCP-1/CCL-2, I’'IL-8, I’'IL-6, I’'TFNa. et la MMP2. La phagocytose de corps apoptotiques, issus de
cellules infectées, contribue probablement a I’infection des macrophages et a la persistance virale. En
revanche, le role bénéfique ou délétére de 1’inflammation chronique locale vis-a-vis de la persistance
du virus dans I’articulation, n’est pas clairement établi.

C. Lorsque qu’elle existe, I’arthrite peut étre accompagnée d’une apoptose importante des fibroblastes
et d’une destruction du cartilage. Quelle que soit I’importance de I’atteinte du tissu, I’inflammation
chronique est probablement un facteur important de cette atteinte. » [13].
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) Annexe 5 [12]
Episodes de fievre chikungunya rapportés dans le monde entre 1950 et
2011.

> «1950-1969 : épidémies identifiées en Inde, en Afrique du Sud (Zimbabwe, Zambie,
Tanzanie, Angola), Ouganda, Niger, Nigéria et en Asie (Birmanie, Vietnam, Cambodge,
Taiwan) ;

> 1970-1989 : distribution de CHIKF en Afrique de I’Ouest (Cote d’Ivoire, Sénégal, Guinée),
Afrique Centrale (Ouganda, Nigéria, République centrafricaine, Burkina Faso, Cameroun,
Kenya), Afrique du Sud (Afrique du Sud, Angola, Malawi), Pakistan et Asie (Thailande,
Philippines, Indonésie) ;

> 1990-2004 : cas de CHIKF répertoriés en Afrique de 1I’Ouest (Cote d’Ivoire, Sénégal, Guinée),
Afrique Centrale (République centrafricaine, Congo, Kenya, République démocratique du
Congo) et Asie (Thailande, Malaisie) ;

> 2005-2006 : épidémies dans ’océan Indien (Mayotte, Seychelles, fle Maurice, Comores, La
Réunion, Madagascar) ; distribution au Cameroun, Gabon et Malaisie ;

> 2007-2010 : épidémies en Inde (dizaine ou centaines de milliers de cas) et au Gabon
(17000 cas estimés), cas autochtones identifiés en France (Provence), en ltalie, a la Réunion, a
Singapour, en Chine et cas répertorié au Soudan ;

> 2011 : épidémies identifiées a I’Ile Maurice, en Indonésie, en Nouvelle-Calédonie et épidémie
rapportée en juin2011 & Brazzaville (Congo) (http://www.promedmail.org,
archive 20110617.1855 ; publié le 17 juin 2011). Note : ces cartes ne répertorient pas les cas
importés en Europe (>2000 en 2006) ou en Amérique du Nord mais distinguent les cas
répertoriés en zone endémique intertropicale des cas autochtones correspondant a une vraie
évaluation épidémique » [13].
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Annexe 6

Cas de chikungunya dans les Caraibes [26]

1- Situation du chikungunya dans les Caraibes au 20 février 2014 — Source InVS-

BHI n°439

ot 2y
B

Fond
o
Détrott de Flotide
Ly,

".;f:’L:-r-Cull;E\‘;._‘ o

Colhl s Meticpam

—

‘/,,L Ties Caiman .

g

At Jamaique
Boiie

Mot 1 Mer des Caraibes
\1«"" {

]

¢

Océan S : e S
Pacfigue = = u. P

% Cas autochtone de chikungunya
Y Cas importé de chikungunya

Colombie:

Océan Atlantique

X

o9
/,‘ ".
P [
{* \

Tt 2

]
5 N Ocean Atlantique
VENEIUELA> o
e
—~rii—
GUYANA ooy *‘:""'
SURINAR
GUYANE |
eegs

2- Reépartition du chikungunya en 2014 en Guadeloupe et en Martinique
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Chikungunya a la Guadeloupe

Incidence cumulée des cas probables et confirmés.
écembre 2013 - Février 2014
(N=329)

incidence cumulée

] Pas de cas probable ou confirmé

[ ncidence intérieure 4 la moyenne départementale
[ incidence supérieure a la moyenne départementale

Incidence cumulée moyenne pour la période: 8,1 cas pour 10 000 habitants
Incidence cumulée maximale pour la période: 63,2 cas pour 10 000 habitants

Carte réalisée par A._Blateau, Cire Antlles-Guyane
Fond de carte: IGN Géofla

Données: CNR des arboviroses Marseilie et Cayenne
Mise en forme des données: Cire Antiles Guyane
Février 2014

Chikungunya a la Martinique

4y 20 jamvier & 16 tewier 2014
(Semaines 201404 & 2014-07)

Incidence cumulée
] Pasde cas sectare
[ | Incdence inférieure 3 &2 moyenne dépanementale
1] Pas de médecm générabste

Incidence cumukée mayenne pour & période: 71 cas pour 100 000 habiants
Incidence cumubée maxmale pour 4 pésiode’ 188 cas pour 10 000 habitants

Carte realisée por A BLATEAU Cre Antifies Guyane
Fond de Carte: IGN Géafla
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Annexe 7 [28]

Manifestations cutanées de la fievre chikungunya : Observations d'une
épidémie dans un hdpital de soins tertiaires dans le sud-est du Rajasthan,
en Inde

| -~
o

Maculopapular rash 3355
Vesicles and bullae 2 149
Genital aphthae 5 44
Oral/lip aphthae 11 9.8
Axillary pustules and ulcers 2 1.7
Desquamation 2 1:7
Urticaria/angioedema 4 35
Hemorrhagic/Purpuric 4 3.5
Palmar rash 2 1.7
Acquired ichthyosis 3 2.6
Flare-up of tinea 1 0.8
Seborrheic dermatitis-like rash 1 0.8
Flare-up of psoriasis 2 1.7

Various types of pigmentation, (a) Facial pigmentation and hand oedema (bilateral) (b) Facial and
palmar pigmentation (c) Nose and lip pigmentation in a neonate
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Annexe 8 [20]

Manifestations neurologiques

Encéphalites /
Encéphalomyélite

* Premier cas Bangkok 1964

+ 1,3 4 3/1000 cas (Inde)

+ 8/100000 adultes (La Réunion)

« Mortalité élevée (de 20 jusqu’'a 50%)
+ Séquelles (<50% des cas)

« Tropisme viral suspecté

Neuropathies "+ Précoces avec encéphalite (LCR positif)
« Tardives : 1 a 3 semaines apres le début des
symptdmes, type Guillain Barré (LCR négatif)

Syndrome de * Intérét des immunoglobulines IV polyvalentes
Guillain Barré + Séquelles et formes graves possibles

Syndrome cérébelleux - Aspécifique

Convulsions * Surmortalité associée
Confusion

Annexe 9

Manifestations cliniques au stade post-aigu
B

Simon F et coll. Medicine 2007;86: 123-37 100

Photo [29]: A= arthralgies inflammatoires persistantes ; B= ténosynovites ; C=

bursites.
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Annexe 9 [19]

Cadre diagnostique au stade chronique

Arthrite, et/ou
Enthésite, et/ou
Ténosynovite

Chikungunya
confirmé
=3 mois

Critéres PR ou
SA?

Articulation
inflammatoire ?

Polyarthrite rhumatoide
ou Spondyloarthrite

nén
non :
Absence d'autre = 4 articulations Polyarthrite
diagnostic ? inflammatoires ? indifférenciée

;

Troubles musculo- -
squelettiques

—

Localisés Diffus

« Le bilan lésionnel précédent détermine le cadre clinique des manifestations post-
CHIK propres a chaque patient. Pour tout patient présentant au moins une synovite
chronique réfractaire a un traitement bien conduit au stade post-aigu (au-dela de 6 semaines),
il est indispensable de confronter les données cliniques, biologiques (surtout facteurs
rhumatoides, AC anti-CCP, HLA B27) et d’imagerie aux critéres actuels de polyarthrite
rhumatoide (PR) et de spondylo-arthrite (SA).

La PR représente le RIC postCHIK le plus frequent, devant la forme périphérique de
SA. Sinon, nous parlons de polyarthrite indifférenciée (P1) pour une polyarthrite non
destructrice ne répondant pas aux critéres de PR ou de SA, quel que soit 1’age, et seulement
apres elimination des autres causes de polyarthrite (microcristalline, auto-immune,
granulomateuse, secondaire a une hépatite virale chronique ...).

A D’échelon individuel, la causalit¢ du CHIK dans le RIC s’appuie sur 1’absence de
signes rhumatismaux avant I’infection, le continuum symptomatique de I’infection aigué
vers le RIC, la séropositivité CHIK et I’¢limination des diagnostics différentiels.

Les patients ne répondant pas aux définitions des RIC post-CHIK sont classés comme autres
TMS ».
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POLYARTHRITE RHUMATOIDE

SPONDYLOARTHRITE

Critéres ACR/EULAR 2010 ™

Au moins 1 synovite articulaire inexpliquée +
score = 6/10

Critéres ASAS 2011 spondyloarthrite périphérique @
Chez I'adulte <45 ans
Arthrite ou enthésite ou dactylite ET

A. Atteinte articulaire™

=1 autre signe parmi :

1 grosse articulation 0 *  Psoriasis
2-10 grosses articulations +  Maladie inflammatoire intestinale chronigque
1-3 petites articulations (* atteinte des grosses +  Antécédent récent d'infection
articulations) *  HLA-B27 positif
4-10 petites articulations (t atteinte des grosses 3 «  Uvéite
articulations) +  Sacro-iliite & la radiographie ou a I'IRM
»10 articulations (dont au meins une petite articulation)** 5
B. Sérologie (tester au moins un)*** 0OU = 2 autres signes parmi :
FR négatifs et anti-CCP négatifs 0 *  Arthrite
FR faiblement positifs ou anti-CCP faiblement positifs 2 *  Dactylite
FR fortement positifs ou anti-CCP fortement positifs 3 +  Enthésite
C. Biologie inflammatoire (tester au moins un)**** *  Rachialgie inflammatoire
CRP normale et VS normale 0 *  Antécédent familial de SA
CRP anormale ou VS anormale
D. Durée des symptomes
<6 semaines 0
=6 semaines 1
IMAGERIE

Erosions typiques de PR

Sacro-iliite radiographique suivant les critéres de New-
York modifiés ¥ ou sacro-illite 3 'IRM selon les critéres

ASAS

* IPD, premiéres articulations CMC et MTP : exclues. « Grosses articulations » ¢

épaules, coudes, hanches, genoux, chevilles. « Petites

articulations : MCP, IPP, 2™ 3 5™ MTP, IP du pouce, paignets. ** Toute combinaison de grosses et petites articulations ou autre site
articulaire {temporomandibulaire, acromioclaviculaire, sternocalviculaire...). ¥¥¥ Négatif si = valeur normale du laboratoire ; faiblement
positif =i = 3 fois la norme ; fortement positif > 3 fois la norme. 5i FR uniguement rendus positif or négatif, un résultat positif est considéré
faiblement pesitif. *¥**Normalfancrmal. 1 : Aletaha D, et al. Arthritis Rheum 2010;62(9):2569-81. ; 2 : Rudwaleit M, et al. Ann Rheum Dis.
2011;70(1):25-31. ; 3: Van der Linden 5, et al. Arthritis Rheum. 1584;27(4):361-8.
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Annexe 10 [11]

Fiche de déclaration obligatoire du chikungunya
A télécharger sur : https://www.formulaires.modernisation.gouv.fr/gf/cerfa_12685.do

République francaise

Médecin ou biologiste déclarant (tampon)
Nom :

Hopital/service :

Si notification par un biclogiste

Nom du clinicien :

Maladie a déclaration obligatoire @

Chikungunya N° 12685%02

Adresse : Hépital/service :

. i i Important : tout cas de chikungunya doit &tre
Télephone : Adresse : signalé immédiatement par tout moyen appro-
Télécopie : Téléphone - prié (téléphone, télécopie...) au médecin de IARS.
Signature : Télécopie :

Initiale dunom : || Prénom: ... Sexe: [ M Datedenaissance: | | | | | | | | |

T T Y I Date de lanotification: || | | | | | | |

(A établir par 'ARS)

Code d’anonymat :

Codedanenymat: L 1 | | [ | | J[ | ¢ ¢ J[ 1 1 | Date de la notification: || | [ | | | | |

(A établir par 'ARS)

Sexe: [ M OF Datedenaissance:| | | | | | | | | Code postal du domicile du patient : |
Confirmation biologique : Nature du prélévement Résultat(s) Non faite
Date(s) (sang, LCR, autre) Positif Négatif
Sérologie IgM t=prélevement || | | | | | | | | | O
2eprélevement || [ | | | o | | O O O
PCR terprélevement L L |1 | | 1 | | O O O
2¢prélevement T O A R B ] ] ]
Clinique :
Date du début des signes : T O I R R Chikungunya
Fiévre >38,5°C : 1 oui [Jnon [1 ne sait pas Critéres de notification
Fiévre >38,5 °C d'apparition brutale ET douleurs articulaires invalidantes
Douleurs articulaires : [ ] oui Inon [1 ne sait pas ET confirmation biologique IgM positive ou PCR positive ou séroconversion.
Eruption cutanée : [ oui [Jnon [ ne sait pas

Autre(s), préciser :

Hospitalisation : [ oui [Inon [ ne sait pas
Sioui, date dadmission: || | | | | | | | desortie: | 1 | 1 | 1 1 | |
Rais0ons de 'NOSPItAIISAtON, PrEOISET ... ... .t ittt ettt ettt ae et e b e e b e ee e eh e e ae e a2 e eh e e bt eat e a b e s et st e b e et e eet 4 et eea et e bt e e ereenees
Evolution :
Guérison:  [] oui [ non [ ne sait pas
Déces : O oui CInen [nesaitpas  Siouidatedudéces: || [ | [ | | | |

Exposition dans les 15 jours avant la date de début des signes (plusieurs réponses possibles) :

Séjour a l'étranger : [] oui [Jnon [] ne sait pas

Si OUi, PrECISET IE(IES) PAYS © ......v.eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e eee e een Datederetour:| | | | | | | | |
Séjour dans un département en dehors du département de résidence principale : [] oui [Inon [1 ne sait pas

Si OUi, Préciser 18(s) dEParteMENtS & .......ociiiiiiieiiie e Date de retouraudomicile: | | | | [ | | | |
Déplacement dans les 7 jours apres la date de début des signes (période virémique) :
Séjour dans un département en dehors du département de résidence principale : [] oui [Inon [1 ne sait pas

BT T oLt o e e =TT = =T PP PSPR
Autre(s) cas dans I'entourage :

[ oui [ non [ ne sait pas Sioui, combiendecas: || | |

Si notification par un biologiste
Nom du clinicien :

Médecin ou biologiste déclarant (tampon) ARS (signature et tampon)
Nom :

Hépital/service :
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Adresse : Hépital/service :
Téléphone : Adresse :
Télécopie : Téléphone :
Signature : Télécopie :

Maladie a déclaration obligatoire (Art L 3113-1, R 3113-1, R 3113-2, R 3113-5, D 3113-7 du Code de la santé publigue)
Information individueile des personnes - Droit d’accés ef de rectification pendant 6 mois par le médecin déclarant (loi du 6 janvier 1978) - Centralisation des informations & Finstitut de veille sanitaire



https://www.formulaires.modernisation.gouv.fr/gf/cerfa_12685.do

Annexe 11 [19]

Algorithme synthétique de prise en charge

AIGU

INFECTION CHIKUNGUNYA

sexe féminin
* Age=40ans FACTEURS DE RISQUE DE PERSISTANCE Stade aigu intense
= Co-morbidités ostéo-

articulaires

21 JOURS post-
TRAITEMENT
nfection AUTRE CAUSE D’ARTHROPATHIE ?
SPECIFIQUE
Bilan glycémique /
lipidique ‘ EQUILIBRE
PR g 2
» Calcium — Vitamine D CO-FACTEURS RHUMATISMAUX METABOLIQUE
* Acide urique
= TSH
8
<
2
o
ANTALGIE &
PREVENTION DU DECONDITIONNEMENT
AINS; antalgique (palier Ill si besoin) ; traitement d’une
douleur neuronathiaue [DN4) : kinésithéranie
3 MOIS post-
infection Vs, CRP,
PERSISTANCE DE SIGNES CPI, acide urique
+ radiographies +
INFLAMMATOIRES ARTICULAIRES ? &chographie
diagnostiques.
+ Radiographies selon
w I"orientation clinique (mains-
= +TEST pieds, sacro-iliaques...)
=] THERAPEUTIQUE & FR—AC anti-CCP, AC anti- - DIFFUS
g Hypo-uricémiants nucléaires, +/- HLA B27
[
I
(%]

RHUMATISME INFLAMMATOIRE
CHRONIOUE [cf critéres)

TRAITMENT CIBLE
13 visée

NON ARTICULAIRE neuropathique

SPONDYLOARTHRITE

POLYARTHRITE |‘F POLYARTHRITE H POLYARTHRALGIE

+ psoriasique RHUMATOIDE INDIFFERENCIEE + distale/cedémateuse + myalgies AINS
{oraux/topiques)
Infiltrations

Chirurgie du canal

Antalgiques

1. AINS 1. MTX ou Psychologique

2. MTX ou leflunomide ou L AINS 1. AINS Arrét des statines
facal . 2. Corticoides 2. Corticoides <i thabdomyolvse
3. MTX ou 3. Hydroxychloroquine

3. Biothérapie i &rapi
P 2. Biothérapie hydroxychloroquine

—

Traitement de fond instauré et suivi par rhumatologue

SUIVI PROLONGE

FONCTIONNEL

+ MDHAQ (activité)
+ DAS28

MULTIDISCIPLINAIRE
* Médecin traitant
« Rhumatologue
« Rééducateur

« Kinésithérapie
+ Orthoprothésiste
« Psychologue

« Algologue

« Homéopathe

+ Thermalisme

SOCIAL
+ Reconnaissance
médicale &
sociale (ALD 30)
* Invalidité
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Annexe 12 [19]

Thérapeutique au stade aigu

THERAPEUTIQUE AU STADE AIGU

Traitement de -le paracétamol sans dépasser la dose maximale a 4g par jour

palier 1 -les AINS (anti-inflammatoires non stéroidiens contre-indiqués avant
3mois, ni avant les 10 premiers jours de ’infection) et les salicylés
sont déconseillés dans les 14 premiers jours

Traitement de -le tramadol avec et sans paracétamol,

palier 2 -le paracétamol codéine (contre-indiqué avant 12 ans)

Autres -les morphiniques per 0s ou sous-cutanés, dépendant de 1’intensité
des douleurs, en respectant les contre-indications.
-déconseillé de prescrire une corticothérapie (quelle qu’en soit la voie
d’administration) car risque de rebond des symptomes (arthrites,
ténosynovites, ect) aprés ’arrét. Elle peut étre discutée dans les cas
d’encéphalopathie ou de névrites
-possibilité d’avoir recours aux immunoglobulines polyvalentes dans
les cas de polyradiculonévrite.

TRAITEMENT DES COMPLICATIONS
Défaillances -Lutte contre la déshydratation par apport hydrosodé et arrét des

diurétiques
- cardiaque, hépatique, rénale, hématologie

Prévention du risque
iatrogéne

surveillance des traitements de fond (antihypertenseurs) avec
information importante sur les risques de 1’automédication.

RETENTISSEMENT FONCTIONNEL SUR LA VIE QUOTIDIENNE

Mesures physiques

retrait des bagues ou autres lors des cedemes, glacage et ou
immobilisation lors des poussées de douleurs articulaires, mise en
place d’orthéses nocturnes ; sans oublier la prévention du décubitus
si immobilisation prolongée.

Paracliniques

-Seances de kinésithérapie pour mobilisation active et passive, si
perte fonctionnelle
-Seances de physiothérapies a visée antalgique

Autres

-Prescription d’arrét de travail ou adaptation temporaire au travail
-Si perte d’autonomie, mise en place d’une aide sociale : aide-
ménagere, passages infirmiers.

-Avis de spécialistes si nécessaire en rééducation fonctionnelle.
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Annexe 13 [19]

Prise en charge thérapeutique du stade post-aigue

_ Pathologies
Arthrite

_J Traitement physique et local

Patch d'anti-inflammatoire non stéroidiens en tissu gel ; ponction/évacuation de liquide

Synovite

articulaire + infiltrations ; mise au repos relatif des arthrites par orthése (la nuit, durée
bréve); mobilisation activo-passive douce et non douloureuse ; contractions

Arthralgie

musculaires isométriques, puis isotoniques et isocinétiques légers ; postures en
correction générale des attitudes vicieuses ; massage décontractant des grandes
masses musculaires proches des articulations atteintes ; drainage des zones atteintes ;

Arthrose (exacerbation)

ARTICULAIRE

physiothérapie antalgique (douleur réfractaire au traitement antalgique/AINS)

Bursite

Ne pas s'étendre sur le cdté douloureux, marcher ou courir excessivement ; ponction ;
infiltration de corticoides ; bandage compressif ; mobilisation activo-passive douce ;
physiothérapie antalgique (douleur réfractaire aux antalgiques et AINS)

Tendinopathie

Repos relatif ; massage transverse profond, crochetage ; travail musculaire en

Troubles de 'lhumeur

9 § excentrique des tendinopathies ; étirements tendineux progressifs ; stimulation
§ g S vibratoire transcutanée ; physiothérapie antalgique (douleur réfractaire aux
g E antalgiques et AINS)
= Ténosynovite Immobilisation par orthéses ; infiltrations
Oedémes Pressothérapie, drainage postural, contention élastique ; retrait des bagues et garrots
g vestimentaires ; éviction des positions orthostatiques prolongées et sources de chaleur
o Syndrome canalaire Immobhilisation par orthéses ; infiltrations si syndrome canalaire complet, patch de
E Douleur neurogéne lidocaine ; physiothérapie antalgique (douleur réfractaire aux antalgiques, comprenant
o un antineuropathigque, et AINS)
8 Raideur Mobilisation passive puis active et apprentissage de I"auto-rééducation
S d’assouplissement ; renforcement musculaire ; travail proprioceptif ; réentrainement
a l'effort
Déconditionnement & Réentrainement a |'effort
3 I'effort
% Malaises orthostatiques Bas de contention ; passage de la position couchée a débout en marquant un temps
E d'arrét en position assise

Relaxation, sophrologie ; soutien psychologique

Les techniques figurant en gras bénéficient d'un consensus professionnel fort ou d’un niveau de preuve d’efficacité robuste (grade B). Les

technigues de physiothérapie ont un niveau d’efficaciteé thérapeutique d’un niveau de preuve de grade C.

PRINCIPES TECHNIQUES

Thermothérapie de contact (boue et/ou paraffine), de diathermie (rayonnement

infrarouge, ondes électromagnétiques, laser, ultrasons)

Cryothérapie : glace, sprays réfrigérants, cold packs avec substance cryopexique

PHYSIOTHERAPIE
ANTALGIQUE
Utilisation d’agents physiques

Electrothérapie : courant continu unidirectionnel (ionisation) ; courants alternatifs basse
fréquence de type TENS (Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation) ou antalgique
morphinique

pour traiter la douleur

Balnéothérapie (dans I'eau a 34-36°C)

Bains écossais par alternance froid (10-15°C) / chaud (35.5-45°C) ; commencer et finir par
le froid, durée immersion globale: 6-24min, durée froid : 1min / chaud : 1-3min, nombre
de sessions : 1 a 4 (24h d’intervalle)
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Annexe 14 [19]

Examen complémentaire spécifiques des rhumatismes inflammatoires
chroniques

En cas de suspicion de polyarthrite rhumatoide, compléter par
Radiographies des mains et poignets de face, des pieds de face et trois-quarts
Eventuellement, échographie pour recherche de synovite, ténosynovite ou érosions.
En cas de suspicion de spondylo-arthrite, compléter par
Radiographies des sacro-iliaques, du bassin de face, du rachis dorso-lombaire face et profil IRM des
sacro-iliaques et du rachis dorso-lombaire si aspect normal a la radiographie
Radiographie de toute autre articulation symptomatique
Place de I'échographie articulaire ou tendineuse

Confirmation de rupture tendineuse, distinction cedeme sous-cutané vs synovite

Confirmation du Evaluation de Bilan pré-thérapeutique Recherche d’une co-
chikungunya Finflammation morbidité associée
Bilan auto-immun
Sérologie chikungunya (IlgG)  Hémogramme, VS, protéine-  lonogramme sanguin, t acide urique, sérologies
C-réactive ; créatinine, transaminases, VHB/VHC/VIH, TSH, CPK
Anti-CCP2, facteurs glycémie a jeun (HbALC si
rhumatoides (Elisa ou diabéte connu) + bandelette
néphélométrie), AC anti- urinaire

nucléaires, complément C3
C4 CH50 ; HLA B27 si
suspicion de SA
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Annexe 15 [20]

Qualité de vie SF36

Les questions suivantes, portent sur votre santé, telle que vous le ressentez. Ces informations

nous permettront de mieux savoir comment vous vous sentez dans votre vie de tous les jours.

| - En général, diriez-vous que votre santé est 1: Excellente 1 Tres bonne 2_ Bonne 3 _
Satisfaisante 4 Mauvaise 5

[1- Par comparaison avec il y a un an, que diriez-vous sur Bien meilleure qu’il yaunan 1 Un peu
votre sant¢ aujourd’hui ?2 meilleure qu’il y aun an 2 A peu prés
comme il y aun an 3_ Un peu moins bonne
quilyaunan4 Pirequ’ilyaunan5

I11- vous pourriez vous livrer aux activités suivantes le méme jour. Est-ce que votre état de santé vous impose
des limites dans ces activités ? Si oui, dans quelle mesure ?

a. Activités intenses : courir, soulever des objets Oui, trés limité 1
lourds, faire du sport.3 oui, plutét limité 2
pas limité du tout 3

b. Activités modérées : déplacer une table, passer Oui, trés limité 1
’aspirateur.4 oui, plutdt limité 2

pas limité du tout 3

c. Soulever et transporter les achats d’alimentation.5 | Qui, trés limité 1
oui, plutét limité 2
pas limité du tout 3

d. Monter plusieurs étages a la suite.6 Oui, trés limité 1
oui, plutét limité 2
pas limité du tout 3

e. Monter un seul étage.7 Oui, trés limité 1
oui, plutét limité 2
pas limité du tout 3

f.  Vous agenouiller, vous accroupir ou vous pencher | Qui, trés limité 1

tres bas.8 oui, plutét limité 2
pas limité du tout 3
g. Marcher plus d’un kilométre et demi.9 Oui, tres limité 1

oui, plutét limité 2
pas limité du tout 3

h. Marcher plus de 500 métres10 Oui, trés limité 1
oui, plutét limité 2
pas limité du tout 3

i. Marcher seulement 100 métres.11 Oui, trés limité 1
oui, plutét limité 2
pas limité du tout 3

j- Prendre un bain, une douche ou vous habiller12 Oui, trés limité 1
oui, plutét limité 2
pas limité du tout 3

IV- Au cours des 4 derniéres semaines, avez-vous eu ’une des difficultés suivantes au travail ou lors des
activités courantes, du fait de votre santé ?

a. Limiter le temps passé au travail, ou a d’autres activités ? 13 Ouil Non?2
b. Faire moins de choses que vous ne I’espériez ? 14 Oui 1 Non 2
c. Trouver des limites au type de travail ou d’activités possibles ? (avez-vous di Oui 1 Non 2

arréter de faire certaines choses) 15
d. Arriver a tout faire, mais au prix d’un effort16
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| Oui 1 Non 2

V- Au cours des 4 derniéres semaines, avez-vous eu des difficultés suivantes au travail ou lors des activités

courantes parce que vous étiez déprimé ou anxieux ?

a. Limiter le temps passé au travail, ou & d’autres activités ? 17 Ouil Non2

b. Faire moins de choses que vous n’espériez ? 18 Ouil Non2

c. Ces activités n’ont pas été accomplies aussi soigneusement que d’habitude?19 Oui 1 Non 2
VI- Au cours des 4 derniéres semaines, dans quelle mesure est-ce que votre état Pas du tout 1

physique ou mental ont perturbé vos relations avec la famille, les amis, les voisins

ou d’autres groupes 720

Un petit peu 2
Moyennement 3
Beaucoup 4
Enormément 5

VII- Avez-vous enduré des souffrances physiques au cours des 4 dernieres

semaines ?21

Pas du tout 1
Tres faible 2
Faible 3
Moyenne 4
Grande 5
Trés grande 6

VIII- Au cours des 4 dernieres semaines la douleur a-t-elle géné votre travail ou

vos activités usuelles ?22

Pas du tout 1

un peu 2
modérément 3
assez fortement 4
énormément 5

IX- Ces 9 questions concernent ce qui s’est passé au cours de ces derniéres 4 semaines. Pour chaque question,
donnez la réponse qui se rapproche le plus de ce que vous avez ressenti. Comment vous sentiez-vous au cours

de ces 4 semaines :

a. vous sentiez-vous tres enthousiaste 723

b. étiez-vous trés nerveux ? 24

c. étiez-vous si triste que rien ne pouvait vous
égayer ? 25

d. vous sentiez-vous au calme, en paix ? 26

e. aviez-vous beaucoup d’énergie 727

f. étiez-vous triste et maussade 728

g. aviez-vous I’impression d’étre épuisé(e) ?29

h. étiez-vous quelqu’un d’heureux ?30

i. vous étes-vous senti fatigué(e) 731

Tout le temps 1_ trés souvent 2_ souvent 3_
parfois 4_ peu souvent 5_ jamais 6
Tout le temps 1_ trés souvent 2_ souvent 3_
parfois 4_ peu souvent 5_ jamais 6
Tout le temps 1_ trés souvent 2_ souvent 3_
parfois 4 _peu souvent 5_ jamais 6
Tout le temps 1_ trés souvent 2_ souvent 3_
parfois 4 _peu souvent 5_ jamais 6
Tout le temps 1_ trés souvent 2_ souvent 3_
parfois 4_ peu souvent 5_ jamais 6
Tout le temps 1_ trés souvent 2_ souvent 3_
parfois 4_ peu souvent 5_ jamais 6
Tout le temps 1_ trés souvent 2_ souvent 3_
parfois 4_ peu souvent 5_ jamais 6
Tout le temps 1_ trés souvent 2_ souvent 3_
parfois 4_ peu souvent 5_ jamais 6
Tout le temps 1_ trés souvent 2_ souvent 3_
parfois 4 peu souvent 5 jamais 6

X- Au cours des 4 derniéres semaines, votre état physique ou
mental a-t-il géné vos activités sociales comme des visites aux

amis, a la famille, etc 232

Tout le temps 1_ tres souvent 2_
souvent 3_ parfois 4_ peu souvent 5_
jamais 6

XI- Ces affirmations sont-elles vraies ou fausses dans votre cas ?

a. il me semble que je tombe malade plus
facilement que d’autres. 33

b. ma santé est aussi bonne que celle des gens
que je connais. 34

c. jem’attends a ce que mon état de santé
s’aggrave.35

d. mon état de santé est excellent.36

Tout a fait vrai 1_ assez vrai 2_ne sais pas 3_ plutot
faux 4_ totalement faux 5
Tout a fait vrai 1_ assez vrai 2_ne sais pas 3_ plutot
faux 4_ totalement faux 5
Tout a fait vrai 1_ assez vrai 2_ne sais pas 3_ plutot
faux 4_ totalement faux 5
Tout a fait vrai 1_ assez vrai 2_ne sais pas 3_ plutot
faux 4 _totalement faux 5
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Annexe 16 [28]

Modeéle conceptuel du SF-36

QUESTIONS ITEM | COTATION DIMENSIONS
HT 2 2 1a5 HT | Santé pergue comparée a un an auparavant

PF 1 3a 3 1a3 PF Activité Physique
PF 2 3b 4
PF 3 3c 5
PF 4 3d 6
PF 5 3e 7
PF 6 3f 8
PF7 39 9
PF 8 3h 10
PF 9 3i 11
PF10 | 3j 12
RP 1 4a 13 lou?2 RP Limitations dues a I’état physique
RP2 |4b 14
RP3 |4c 15
RP4 | 4d 16
BP 1 7 21 1346 BP Douleur Physique
BP2 |8 22 1a5
GH1 |1 1 lab GH Santé percue
GH?2 |1la 33 l1a5s
GH3 |11b 34
GH4 | 1lc 35
GH5 |1ud 36
VT1 9a 23 1a6 VT Vitalité
VT2 |9 27
VT3 |9g 29
VT4 9i 31
SF1 6 20 1a5 SF Vie et relations avec les autres
SF 2 10 32 lab
RE 1 5a 17 lou?2 RE Limitations dues a I’état psychique
RE2 |5b 18
RE3 | 5c 19
MH1 |9 24 1a6 MH Santé psychique
MH2 | 9c 25
MH3 | 9d 26
MH4 | of 28
MH5 | 9h 30
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Annexe 17 [28]

Algorithme de calcul du score SF 36

Score transformé pour chaque dimension = [(score d'origine de I'échelle - plus petit

score d'origine possible) / (étendue possible des scores d'origine pour cette échelle)] x 100
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PF = 3a+3b+3c+3d+3e+3f+3g+3h+3i+3j => PFtransformé= [(PF - 10) /20] x 100
RP = 4a+4b+4c+4d => RPtransformé = [(RP - 4) /4] x 100

BP = 7+8 => BPtransformé = [(BP - 2) / 10] x 100

GH = 1+lla+11b+11c+ lld => GHtransformé = [(GH - 5) / 20] x 100

VT = 9a+ge+9g+9i => VTtransformé = [(VT - 4) / 20] x 100

SF = 6+10 => SFtransformé = [(SF - 2) / 3] x 100

RE = 5a+5b+5c => REtransformé = [(RE - 3) / 3] x 100

MH = 9b+9¢+9d+9f+9h => MHtransformé = [(MH - 5) /25] x 100

HT=2 => HTtransformeé = [(HT - 1) /4] x 100



Annexe 18

Questionnaire EMIR COURT

1. Avez-vous été physiquement capable de conduire une voiture
ou d'utiliser les transports en commun ?

Tous les jours 1_ Presque tous les jours 2_ Certains
jours 3 Rarement 4 Jamais 5

2. Etes-vous resté(e) assis(e) ou couché(e) presque toute la
journée ou toute la journée ?

Tous les jours 5_ Presque tous les jours 4 Certains
jours 3 Rarement 2_ Jamais 1

3. Avez-vous eu des difficultés a faire certaines activités
physiques intenses telles que : courir, soulever des objets lourds
ou faire du sport ?

Tous les jours 5_ Presque tous les jours 4 Certains
jours 3_ Rarement 2_ Jamais 1

4. Avez-vous eu des difficultés a marcher plusieurs centaines de
meétres ou monter plusieurs étages ?

Tous les jours 5_ Presque tous les jours 4 Certains
jours 3_Rarement 2_ Jamais 1

5. Pour marcher, avez-vous eu besoin de ’aide de quelqu’un ou
d’une canne, de béquilles ou d’un appareillage ?

Tous les jours 5_ Presque tous les jours 4_ Certains
jours 3_ Rarement 2_ Jamais 1

6. Avez-vous été capable d’écrire facilement avec un stylo ou
un crayon ?

Tous les jours 1 Presque tous les jours 2_ Certains
jours 3_ Rarement 4 Jamais 5

7. Avez-vous été capable de boutonner facilement des
vétements ?

Tous les jours 1 Presque tous les jours 2_ Certains
jours 3_Rarement 4 Jamais 5

8. Avez-vous été capable de tourner facilement une clé dans une
serrure ?

Tous les jours 1 Presque tous les jours 2_ Certains
jours 3 Rarement 4 Jamais 5

9. Avez-vous été capable de vous peigner facilement ou brosser
VoS cheveux ?

Tous les jours 1_ Presque tous les jours 2_ Certains
jours 3 Rarement 4 Jamais 5

10. Avez-vous été capable d’atteindre facilement des étageres
situées au-dessus de votre téte ?

Tous les jours 1_ Presque tous les jours 2_ Certains
jours 3_ Rarement 4_ Jamais 5

11. Avez-vous eu besoin de 1’aide de quelqu’un pour vous
habiller ?

Tous les jours 5_ Presque tous les jours 4_ Certains
jours 3_ Rarement 2_ Jamais 1

12. Avez-vous eu besoin de 1’aide de quelqu’un pour vous
mettre au lit ou en sortir ?

Tous les jours 5_ Presque tous les jours 4_ Certains
jours 3_ Rarement 2_ Jamais 1

13. Avez-vous eu de fortes douleurs articulaires ?

Tous les jours 5_ Presque tous les jours 4_ Certains
jours 3_ Rarement 2_ Jamais 1

14. Votre raideur matinale a-t-elle duré plus d’une heure aprés
votre réveil ?

Tous les jours 5_ Presque tous les jours 4_ Certains
jours 3_ Rarement 2_ Jamais 1

15. Vos douleurs vous ont-elles géné(e) pour dormir ?

Tous les jours 5_ Presque tous les jours 4_ Certains
jours 3 Rarement 2_ Jamais 1

16. Vous étes-vous senti tendu(e) ?

Toujours 5_ Tres souvent 4_Quelque fois 3_ Presque
jamais 2_ Jamais 1

17. Avez-vous été géné(e) par votre nervosité ?

Toujours 5_ Tres souvent 4_Quelque fois 3_ Presque
jamais 2_ Jamais 1

18. Avez-vous eu mauvais moral ?

Toujours 5_ Tres souvent 4_Quelque fois 3_ Presque
jamais 2_ Jamais 1

19. Avez-vous pris plaisir & vos occupations ?

Toujours 1_ Tres souvent 2_Quelque fois 3_ Presque
jamais 4 Jamais 5

20. Avez-vous eu le sentiment que vous étiez une charge, un
fardeau pour les autres ?

Toujours 5_ Tres souvent 4_Quelque fois 3_ Presque
jamais 2_ Jamais 1

21. Vous étes-vous réuni avec des amis ou des proches ?

Tous les jours 1_ Presque tous les jours 2_ Certains
jours 3_ Rarement 4_ Jamais 5

22. Avez-vous passé un moment au téléphone avec des amis ou
des proches ?

Tous les jours 1_ Presque tous les jours 2_ Certains
jours 3_ Rarement 4_ Jamais 5

23. Avez-vous assisté a une réunion organisée par une
association sportive, politique, religieuse, etc... ?

Tous les jours 1_ Presque tous les jours 2_ Certains
jours 3_ Rarement 4_ Jamais 5

24. Avez-vous pensé que votre famille ou vos amis étaient
attentifs a vos besoins ?

Tous les jours 5_ Presque tous les jours 4 Certains
jours 3_ Rarement 2_ Jamais 1

Répondez aux questions suivantes si vous avez exercé un travail rémunéré, un travail ménager ou un travail scolaire, au

cours des 4 dernieres semaines Tous les jours Presque tous les jou

rs Certains jours Rarement Jamais

25. Avez-vous été dans I’incapacité de faire un travail rémunéré,
un travail ménager ou un travail scolaire ?

Tous les jours 5_ Presque tous les jours 4 Certains
jours 3_Rarement 2_ Jamais 1

26. Les jours ol vous avez travaillé, avez-vous été obligé(e) de

changer de fagon de travailler ?

Tous les jours 5_ Presque tous les jours 4 Certains
jours 3 Rarement 2_ Jamais 1
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Annexe 19

Retentissement psychologique (HAD=HOSPITAL ANXIETY AND
DEPRESSION SCALE)

1. Je me sens tendu(e) ou énervé(e)
1

La plupart du temps 3
Souvent 2

De temps en temps 1
Jamais 0

2. Je prends plaisir aux mémes choses qu’autrefois
2

Oui, tout autant 0
Pas autant 1

Un peu seulement 2
Presque plus 3

3. J’ai une sensation de peur comme si quelque chose
d’horrible allait m’arriver

8

Oui, trés nettement 3

Oui, mais ce n’est pas trop grave 2
Un peu, mais cela ne m’inquiéte pas 1
Pas du tout 0

4 Je ris facilement et vois le bon c6té des choses
9

Autant que par le passé 0
Plus autant qu’avant 1
Vraiment moins qu’avant 2
Plus du tout 3

5. Je me fais du souci
10

Tres souvent 3

Assez souvent 2
Occasionnellement 1
Tres occasionnellement 0

6. Je suis de bonne humeur
11

Jamais 3

Rarement 2

Assez souvent 1

La plupart du temps 0

7. Je peux rester tranquillement assis(e) a ne rien
faire et me sentir décontracté(e)
12

Oui, quoi qu’il arrive 0
Oui, en général 1
Rarement 2

Jamais 3

8. J’ai ’impression de fonctionner au ralenti

3

Presque toujours 3
Trés souvent 2

Parfois 1
Jamais 0
9. I’éprouve des sensations de peur et j’ai I’estomac | Jamais 0
noué Parfois 1

4

Assez souvent 2
Trés souvent 3

10. Je ne m’intéresse plus & mon apparence
5

Plus du tout 3

Je n’y accorde pas autant d’attention que je
devrais 2

Il se peut que je n’y fasse plus autant
attention 1

Jy préte autant d’attention que par le passé
0

11. J’ai la bougeotte et n’arrive pas a tenir en place
6

Oui, c’est tout a fait le cas 3
Un peu 2

Pas tellement 1

Pas du tout 0

12. Je me réjouis d’avance a I’idée de faire certaines

Autant qu’avant 0
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choses
7

Un peu moins qu’avant 1
Bien moins qu’avant 2
Presque jamais 3

13. J*éprouve des sensations soudaines de panique
14

Vraiment trés souvent 3
Assez souvent 2
Pas trés souvent 1

Jamais 0
14. Je peux prendre plaisir a un bon livre ou & une Souvent 0
bonne émission de radio ou de télévision Parfois 1
13 Rarement 2

Trés rarement 3
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Annexe 20

Information remis au participant de I’étude

INFORMATIONS AUX PARTICIPANTS

Vous avez été infecté par le virus de I’infection a chikungunya entre 2010 et 2014.
Cette maladie épidémique est représentée par des atteintes articulaires dans la majorité de la
population, faisant I’objet de nombreuses études, principalement basées sur la recherche de

I’évolution de la maladie et surtout le ressentis des patients sur la vie quotidienne.

Je réalise cette étude sous la coordination du Docteur RECEVEUR Marie Catherine et
de I’équipe de Santé Voyages et Maladies Tropicales du Centre Hospitalier de Saint André,
qui a pour objectif de décrire I’évolution de la maladie du point de vue clinique et
paraclinique, le retentissement sur la vie quotidienne, du point physique et psychologique et

les traitements utilisés.

Pour cette étude, nous sollicitons les personnes ayant contracté I’infection a
chikungunya diagnostiquée entre 2010 et 2014, et ayant consulté dans les Centres Hospitaliers
de Bordeaux, par appel téléphonique et rencontre. La participation a cette étude est volontaire.
Celle-ci consiste a remplir les questionnaires, avec accord des personnes, dont les données, ci-

jointe, seront utilisées par la suite de maniére anonyme dans 1’étude.

Que vous soyez guéri ou non, votre participation est trés importante pour faire avancer

les connaissances sur 1’infection a chikungunya.

Nous vous remercions de votre participation et pour le temps que vous avez bien voulu
y consacrer.

Pour obtenir des informations sur cette étude, vous pouvez contacter Mme
FREZALS Lacticia .

MERCI POUR VOTRE PARTICIPATION ET POUR LE TEMPS QUE
VOUS AVEZ CONSACRE A REMPLIR CE QUESTIONNAIRE
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Annexe 21

Fievre hémorragique au retour du Cameroun : Bilan complémentaire

Sur le plan infectieux et étiologigue

e Virus Lassa, Ebola, Marburg. CCHF : IgM et 1gG négatifs, RT PCR negative.
e Serologie chikungunya en faveur d'une infection récente (IgM+) séroconversion IgM
et IgG.

Bactériologique

e ECBU standard négatif

e PCR leptospirose sang et urines négatives

e recherche chlamydia et gonocoque négative

e sérologie typhoide négative (malgré vaccination en 2012)

e sérologie brucellose, rickettsioses, tréeponématose négatives.
e presence de bactéries BLSE a I'écouvillonnage rectal réalisé

Virologique

e PCR de fievres hémorragiques de type P4 négatives.

e PCR CMV, EBV, HSV, dengue et chikungunya négatives

e sérologie dengue négative.

e sérologies hépatites C, D, E négatives

e sérologies hépatites A et B en faveur d'une immunité vaccinale.
e sérologie VIH négative

e TPHA VDRL négatifs.

e immunisation contre CMV, EBV

Parasitologique

e sérologie toxoplasmose en faveur d'une infection ancienne
e sérologie paludisme : en attente
e sérologie bilharziose, filariose, toxocarose : en attente
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Annexe 22

Encéphalite post-chikungunya

DIAGNOSTIC DE CHIKUNGUNYA :

sérologie positive (IgM) et PCR négative au chikungunya
Autres examens : Infection ancienne au CMV, EBV, HSV 1 et 2, varicelle (Sérologie positive
aux 1gG et négative aux IgM)

EXAMEN NEUROLOGIQUE INITIAL

Liquide céphalo-rachidien : liquide clair, 2 éléments, protéinorachie 0.44g/L, glycorachie
4.1 mM, lactatorachie 1.9 ; Pas de germes au direct, culture négative ; Sérologie chikungunya
limite positive en IgM et en IgG et PCR chikungunya négative.

IRM encéphalique : lésion cortico-sous corticale en région pré-rolandique gauche en regard
du vertex pouvant faire évoquer une encéphalite

IRM médullaire normale

IRM encéphalique de contrdle (& 2 semaines) : persistance des anomalies de signal
précédemment décrites au niveau de la frontale ascendante gauche, visualisée de fagon un peu
plus étendue et également, & un moindre degré, au niveau de la frontale ascendante droite. Pas
de signe d’angiogenese. Pas d’argument pour une hypothése tumorale et I’hypothése d’une
encéphalite infectieuse post-chikungunya semble privilégiée, d’autant que ce type d’image,
notamment sans caractére bilatéral au niveau de la substance blanche a été rapporté dans
quelques cas de la littérature

EMG : syndrome canalaire carpien et syndrome du canal de Guyon du membre supérieur
droit avec perte axonale motrice du cubital au niveau de la gouttiére épitrochléo-olécranienne
gauche ; neuropathie périphérique axonale associée aux membres supérieurs a des signes
d’atteintes tronculaires étagées, perte neuronale motrice aux membres inférieurs, au niveau du
sciatique poplité externe notamment. Cette neuropathie axonale explique ’allongement des
PES des 4 membres

EXAMEN COMPLEMENTAIRE A 3 MOIS

Bilan auto immun

Anticorps anti nucléaires positifs au 1/100.

Anticorps anti-antigénes solubles nucléaires (ENA) sériques négatifs

Anti anti-ADN double brin sérique négatif

C-ANCA positifs 1/100.

Anticorps facteurs rhumatoides positifs a 31.

Anticorps anti MPO et Anticorps anti PR3 négatifs.

Interféron Alpha inférieur a 7.8.

Dosage pondéral des immunoglobulines : discréte immunoglobuline monoclonale de type 1gG
kappa

Polymyosite-sclerodermie négatif

Auto-Ac de la maladie coeliaque négatif

Immunophenotypage lymphocytaire : activation légére du compartiment lymphocytaire T
CD8+ qui en l'absence d'inversion du rapport CD4/CD8 et associée a une lymphopénie,
évoque plutét une cause de nature dysimmunitaire

compléments c3 et c4 normaux

Examen neurologique
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EEG : Trace dépourvu de paroxysme.

EMG : onde F altérée sur les sciatiques poplitées externes. Pas de neuropathie axonale
sensitive. Amplitude motrice normale a I’exception de la sciatique poplitée accessoire droite,
avec amplitude distale plus basse. Syndrome du canal carpien plus a droite et ulnaire au coude
plus & gauche



Annexe 23

Résultats des scores du retentissement sur la qualité de vie
(SF36, EMIR COURT et HAD) pour chaque patient.

SCORE SF 36 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | MOY

Fonctionnement

physique 85 90 0 40 50 75 75 85 90 80 67

Limitations liées aux

A : 25 | 100 0 0 75 25 25 | 100 | 50 | 100 50
problémes physiques

Limitations liées aux

\ o 0 100 0 0 [(66,7]333| O 100 | 66,7 | 100 | 46.7
problémes émotionnels

Vitalité 438 |813| 0 |188 438 |688| 0 |625|875| 100 | 50.6

Bien-étre émotionnel 45 30 10 30 55 70 35 50 55 80 46

Fonctionnement social 0 100 50 | 12,5 | 83 50 0 50 50 50 445

Douleur physique 12,5| 100 | 125 | 125|375 | 375 | O 100 | 100 | 100 | 51.2

Etat général de santé
percu

75 65 40 30 60 90 15 60 95 90 62

Changement de santé
par rapportailyaun | 100 | 50 25 25 50 50 50 50 50 50 50

an

EMIR

COURT 1 2 3 | 4| 5 | 6 | 7 8 9 | 10 | Moy
PHYSICAL | 5971 | 0418 | 8.36 | 5643 | 1,881 | 0,418 | 3.344 | 0,627 | 0,209 | 0,418 | 253
Item1lail2
SYMPTOM | ¢ 564 | 4008 | 833 | 833 | 1.666 | 5,831 | 6,664 | 4165 | 0 0 4,66
Item 13 a 15

AFFECT
| 4 | 35| 8 |55 5 3 6 0 0 | 05 | 355
SOCIAL | g195| 5 5 |4375/5625| 25 |6875| 25 |3125| 625 | 494
Item 21 a 24

WORK

o s 56 o | 10 | 10 | 25 10 375 | 0 5,17
HAD 1 2 3 | 4| 5 | 6 | 7 8 9 | 10 | Moy
SCORED | 3 2 | 17 | 10 | s 3 | 15 ] 2 3 2 6
SCOREA | 12 | o | 12 | 14| 17| 1 | 18] 4 5 4 9.2
SCORE

SEORE 15 | 2 | 20 | 24 | 25 | 4 | 33| 6 8 6 15.2
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SERMENT D’HIPPOCRATE

Au moment d'étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure d'étre fidele aux

lois de I'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous
ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. Jinterviendrai pour les protéger si elles
sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la
contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de I'numanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir hérité des
circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me
laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recu(e) a
I'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les
agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission. Je
n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu'a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confréres m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes

promesses ; que je sois déshonoré et méprisé si j'y manque.
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RESUME

CHIKUNGUNYA : ETUDE DES CAS RECUS
AU CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE DE BORDEAUX
DE JANVIER 2010 A DECEMBRE 2014

Introduction : Depuis 1952, la virose a chikungunya est transmise par le moustique du genre
Aedes. Elle est responsable de nombreuses épidémies au niveau mondial et les voyageurs y

sont particulierement exposeés.

Méthodes : Une étude descriptive et rétrospective est menée au Centre Hospitalier
Universitaire de Bordeaux de janvier 2010 a décembre 2014. L’objectif est de décrire
I’évolution clinique des patients et le retentissement sur la qualité de vie (score SF36, score
HAD et le score EMIR-COURT).

Résultats : 26 cas confirmés d'infection par le virus du Chikungunya sont inclus. Les
provenances des cas sont tres variées. Les principaux signes retrouves sont des arthralgies, la
fievre, des éruptions cutanées et des myalgies. Des cas atypiques sont décrits : une fiévre
hémorragique, une encéphalite, un choc septique et une fievre vespérale. L’évolution est
marquée par des douleurs articulaires invalidantes suivies d’une évolution bénigne de la
maladie pour la majorité. 4 cas ont une évolution beaucoup plus péjorative avec des atteintes
supérieures a 2ans. Il est noté une limitation importante des activités avec une difficulté au
travail et dans la vie sociale. Ainsi que le développement d’un syndrome anxio-dépressif. Des
cas ont nécessité des arréts de travail avec une reconnaissance de travailleur handicapé (statut

de RQTH), voir une mise en invalidité.
Conclusion : Les répercussions de I’évolution au stade chronique soulignent le besoin de
développer des méthodes de prévention et de traitement. Sachant qu’aucune mesure n’est

efficace a 100%.

Mots-clés : infection a chikungunya ; qualité de vie ; arthralgie ; fievre hémorragique ;
encéphalite ; éruption cutanée ; score EMIR-COURT ; score SF36.

Université de Bordeaux — U.F.R des sciences médicales
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