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ABREVIATIONS

AAN: Anticorps anti nucléaire

ACPA: Anticitrullinated peptide antibodies

ACR: American college of rheumatology

AINS: Anti inflammatoire non stéroidien

ANA: Antinuclear antibody

ARN: Acide ribonucléique

bo: Biological originator

bDMARDSs: Biological disease-modifying antirheumatic drugs
bs: Biosimilar

CCL2: C—C motif chemokine ligand 2

CCP: Peptides cycliques citrullinés

CD20: Cluster of differentiate 20

CDAI: Clinical disease activity index

CHIKV: Chikungunya virus

ClI: Contre-indication

CPK: Creatine phosphokinase

CRP: C-reactiv protein

csDMARDs: Conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drugs
CTLA4-Ig: Cytotoxic T lymphocyte associated antigen-4 immunoglobulin
CXCL: Chemokine (C-X-C motif) ligand

DAS28: 28 joint disease activity score

DC: Dendritic cell

DMARDs: Disease-modifying antirheumatic drugs

DR: D region

ECSA: East/Central/South/Africa

ELISA: Enzyme linked immunosorbent assay

ESR: Erythrocyte sedimentation rate

EULAR: European League Against Rheumatism



EVA : Visual analog scale

FR : Facteur rhumatoide

MCP-1 : Monocyte chemoattractant protein-1
HIV: Human immunodeficiency virus

HLA: Human leukocyte antigen

IL : Interleukine

IL-1Ra : Interleukin-1 receptor antagonist
IL-6R : Récepteur de I'interleukine 6

INF: Interféron

IOL: Indian ocean lineage

IP-10: Interferon gamma-induced protein 10
IPD: Interphalangiennes distales

IPP: Interphalangiennes proximales

JAK: Janus kinase

LEF: Leflunomide

LH: Lymphome de hodgkin

LNH: Lymphome non hodgkinien

MIF: Macrophage migration inhibitory factor
MIP : Macrophage Inflammatory Proteins
MCP-1 : Monocyte chemoattractant protein-1
MCP: Métacarpophalangiennes

MTP: Métatarsophalangiennes

MTX : Méthotrexate

NAD: Nombre d’articulations douloureuses
NAG: Nombre d’articulations gonflées

NK: Natural killer

nsP: Non structural proteins

OPG: Ostéoprotégérine

PAD 4: Peptidyl-arginine désiminase 4

PID: Pneumopathie interstitielle diffuse
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PR: Polyarthrite rhumatoide

RA: Rheumatoid arthritis

RANKL: Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand

RANTES: Regulated on Activation, Normal T Cell Expressed and Secreted
reco: Recommandations

RIC: Rhumatismes inflammatoires chroniques

RF: Rheumatoid factor

RS3PE: Remitting seronegative symmetrical synovitis with pitting

RT-PCR: Reverse transcriptase polymerase chain reaction.

RX: Radiographies

SDAI: Simplified disease activity index

SDF: Stromal cell-derived factor 1

SHERA : Sexe, hypertension, cedéme, douleur rétro oculaire, age
SPA: Spondylarthrite ankylosante

SSZ: Sulfasalazine

Th: T helper

TMS: Troubles musculosquelettiques

TNF: Tumor Necrosis Factor

TSH: Threostimulin

tsDMARDs: Targeted synthetic disease-modifying antirheumatic drugs
VAS: Visual analog scale

VS: Vitesse de sédimentation

edema
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INTRODUCTION

. LA POLYARTHRITE RHUMATOIDE

A. GENERALITES

La polyarthrite rhumatoide (PR) est un rhumatisme inflammatoire chronique, appartenant a la famille
des connectivites. Elle est la plus fréquente des rhumatismes inflammatoires chroniques, environ 300
000 personnes atteintes en France. Sa prévalence en France est de 0,4%(1). Cette prévalence reste

inconnue a la Réunion.

Elle touche principalement les femmes entre 40 et 60 ans. Elle est quatre fois plus fréquente chez la

femme que chez I'homme. Cette différence s'atténue néanmoins avec I'age.(2)

B. CAUSES

Il s’agit d’'une pathologie multifactorielle faisant intervenir principalement des facteurs génétiques,

environnementaux et infectieux.

1. Génétique

Il a été démontré que la PR est deux a trois fois plus fréquente chez les parents de sujets atteints.(3,4)
Il existe des génes de susceptibilité qui favoriseraient la survenue d'une polyarthrite rhumatoide. Un
lien a également été établi avec certains alléles du gene HLA de classe Il (HLA-DR1 et DR4 : épitope
partagé) et la PR.(4-6)

2. Environnementales

Il semblerait que le tabac soit un facteur de risque important dans la survenue d’'une polyarthrite
rhumatoide.(4,7,8)

3. Hormonales
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La PR est deux fois plus fréquente chez les femmes que chez les hommes(9), ce qui suggere
'existence de déterminants hormonaux. Pendant la grossesse, il semblerait que des taux élevés
d'cestrogéne, de progestérone et de cortisol jouent un réle protecteur en supprimant I'inflammation et
en favorisant la tolérance immunologique chez la mére. Cela pourrait expliquer une baisse d’activité,

voire une rémission de la PR pendant la grossesse.(10)

4, Infectieux /Microbiote

La bactérie Porphyromona gingivalis, est une bactérie souvent mise en cause dans la parodontite,
une infection bucco-dentaire fortement associée a la PR.

Cette bactérie produit une enzyme la peptidyl arginine désiminase 4 (PAD4) qui participe a la
citrullination des protéines (antigénes du Soi Modifié), favorisant une rupture de tolérance immune et

pouvant initier ainsi I'auto immunité de la PR.(5,11,12)

C. PHYSIOPATHOLOGIE

Il s’agirait en premier d’'une réaction inflammatoire, générant des peptides citrullinés qui sont
présentés par les cellules présentatrices d’antigéne (récepteurs HLA-DR) aux lymphocytes T CD4.
Ces lymphocytes vont par la suite se différencier en cellules Th1 et Th17. A noter que les cellules
présentatrices d’antigéne expriment les molécules HLA de classe 2 pouvant présenter I'épitope
partagé (modification de la conformation spatiale de la poche de présentation de I'antigéne).

Le complexe lymphocyte T-cellules présentatrices de l'antigéne va entrainer la production de
l'interféron gamma et de l'interleukine 2. Cela va également favoriser le recrutement des fibroblastes,
macrophages et lymphocytes B, entrainant la production des cytokines pro inflammatoire comme le
TNF alpha, l'interleukine 1, I'interleukine 15, interleukine 6, RANKL qui est responsable des synovites
et des érosions articulaires.

Une fois activés, les lymphocytes B vont se différencier en plasmocytes, puis produire les facteurs

rhumatoides et les anticorps anti peptides citrullinés (anti-CCP).(4,13,14)

D. PRESENTATION CLINIQUE

Elle est caractérisée par une polyarthrite (>4 articulations touchées), chronique (>6 semaines)
symétrique bilatérale distale, touchant principalement les interphalangiennes proximales(IPP), les
métacarpo phalangiennes (MCP), les poignets, les métatarso phalangiennes (MTP), et les chevilles. I
s’agit de douleurs d’horaire inflammatoire (douleur au repos, calmés par I'effort, réveils nocturnes,

dérouillage matinal de plus de 45 min).
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L’atteinte des mains est la plus fréquente (MCP notamment) et est inaugurale dans prés de 90% des
cas. Elle est nue dans 70% des cas, c'est-a-dire qu’elle ne touche que les articulations, mais peut
aussi s’accompagner d’atteintes systémiques (pneumopathies interstitielles, péricardites,
vascularites). On retrouve trés souvent des synovites et ténosynovites.(15)

Le rachis et les IPD sont en général respectés (diagnostic différentiel de la spondylarthrite ankylosante
(SPA), rhumatisme psoriasique).

Elle est souvent accompagnée de signes généraux (fievre, asthénie, amaigrissement)(5,15,16) et

s’accompagne d’un sur-risque cardiovasculaire. (17—19)

E. BIOLOGIE

Généralement, on retrouve un syndrome inflammatoire biologique avec une élévation de la CRP et ou
de la VS.(16)

On recherche également les marqueurs d’auto-immunité : facteur rhumatoide (FR), les anticorps anti-

CCP, les anticorps anti-nucléaires.

Le facteur rhumatoide a une sensibilité de 69% et une spécificité de 85%. Si les FR ou anti-CCP sont

positifs, on parle de PR séropositive (séronégative si négatifs).(20)
Les anticorps anti-CCP ont une sensibilité de 67% et une spécificité de I'ordre de 97%.(21)
L’'imagerie a toute son importance, car elle peut montrer des signes d’atteinte radiographique de la

maladie : érosions osseuses, pincement articulaire. L’échographie articulaire peut permettre de mettre
en évidence des atteintes structurales pré-radiographiques.(22,23)

F. DIAGNOSTIC

Le diagnostic de la polyarthrite rhumatoide se fait selon les criteres ACR/EULAR 2010 2010.(24)
(Figure 1)

Un score supérieur ou égal a 6 permet de poser le diagnostic de polyarthrite potentiellement
destructrice, nécessitant un traitement de fond. (PR confirmée dans plus de 2/3 des cas).(24,25)
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= 1 articulation gonflée,
sans autre explication

)

Erosion
typique de
PR sur les
RX ?

Nouveaux
critéres
remplis ?

Atteinte articulaire (0-5)
1 grosse articulation
2-10 grosses articulations

1-3 petites articulations
(grosses articulations non comptées)

4-10 petites articulations
(grosses articulations non comptées)

> 10 articulations
(au moins 1 petite articulation)

Sérologie (0-3)
FR négatif ET ACPA négatif
FR faiblement positif (1 a 3 x normale)
Oou
ACPA faiblement positif (1 a 3 x
normale)
FR fortement positif (> 3 x normale) OU
ACPA fortement positif (> 3 x normale)

Durée des symptomes (0-1)

non < 6 semaines
> 6 semaines
Pas Biologie inflammatoire (0-1)
de PR CRP normale ET VS normale

CRP anormale OU VS anormale

PR : Score>6

Figure 1 - Critéeres ACR/EULAR 2010 2010 pour le diagnostic de polyarthrite rhumatoide

ACPA : anti citrullinated protein antibodies ; CRP : C-reactiv protein ; FR : facteur rhumatoide ; PR : polyarthrite
rhumatoide ; RX : radiographies ; VS : vitesse de sédimentation

Source : Criteres ACR/EULAR 2010 de classification pour la polyarthrite rhumatoide (Aletaha et al., 2010)

G. MANIFESTATIONS EXTRA ARTICULAIRES

Les manifestations extra articulaires sont les suivantes(15,26-28) :

-cutanées : nodules sous-cutanés, fermes, indolores, le plus souvent mobiles, parfois fixes
-oculaires : sclérite, épisclérite, scléromalacie perforante

-vascularites : lésion cutané distale, purpura vasculaire

-atteintes rénales : vascularite, amylose, iatrogénie (AINS), cryoglobulinémie
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-pulmonaires : pleurésie rhumatoide, PID, nodules rhumatoides
-cardiaques : péricardite

-hématologiques : syndrome de Felty (PR, splénomégalie, neutropénie)
-néoplasiques : lymphome LNH/LH

H. TRAITEMENT

Le traitement repose sur I'utilisation de traitements de fond ayant un réle immunosuppresseur ou
immunomodulateur. On utilise les DMARDs (Disease-modifying antirheumatic drugs) qui sont classés
en 3 groupes(29) (Figure 2) :

-csDMARDs (conventionalsynthetic disease-modifying antirheumatic drugs) : méthotrexate,
hydroxycholoroquine, sulfasalazine, Iéflunomide.

-bDMARDs (biological disease-modifying antirheumatic drugs) : anticorps de synthése tels que
linfliximab, I'étanercept, I'adalimumab, rituximab, abatacept, tocilizumab : anti-TNF, anti-IL-6, anti-

CD20, CTLA4-Ig.

-tsDMARDs (targeted synthetic disease-modifying antirheumatic drugs): anti-JAK kinases tels que

tofacitinib, baricitinib, upadacitinib.

Les bDMARDSs et les tsDMARDS sont des thérapies ciblées.
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TRAITEMENTS DE FOND

CONVENTIONNELS SYNTHETIQUES : CIBLES
csDMARDs (méthotrexate, leflunomide,
sulfasalazine, hydroxychloroquine) I I

SYNTHETIQUES CIBLES : BIOLOGIQUES : bDMARDs
tsDMARD (tofacitinib et - originaux : boDMARDs
baricitinib) - biosimilaires : bsDMARDs

Figure 2- Les différents types de traitement de fond

bo: biological originator; bs: biosimilar; cs: conventional synthetic; DMARD: disease-modifying antirheumatic drug;
ts: targeted synthetic.

Source : Actualisation des Recommandations de la Société frangaise de rhumatologie pour la prise en charge de
la polyarthrite rhumatoide (Daien et al., 2019)

Le traitement de fond de premiére intention est le méthotrexate en monothérapie(30). Si au bout de 3
mois il N’y a pas de réponse au traitement ou si I'objectif de rémission n’est pas atteint au bout de 6
mois et ce, malgré une posologie adaptée, on parle alors d’échec du traitement.(31)

On passe alors en deuxiéme phase du traitement. On recherche en premier les facteurs de mauvais
pronostic. (Figure 3)

-S’ils sont présents, il est recommandé d’ajouter une thérapie ciblée par un bDMARDs ou tsDMARDs.
(Figure 4)

-S’ils sont absents, on change de classe de sDMARDs avec ou sans une corticothérapie

associée.(29,31)
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Facteurs de mauvais Erosions osseuses précoces
pronostic Niveau élevé de syndrome inflammatoire

biologique (VS et CRP)
Nombre élevé d’articulations gonflées
Présence de facteur rhumatoide et d’ACPA,
particuliérement en cas de taux élevés (>3 N)
Activité de la maladie modérée a forte malgré
un traitement par csDMARD?
Echec de > 2 csDMARDs?

Figure 3 - Facteurs de mauvais pronostic de la polyarthrite rhumatoide

ACPA : anti citrullinated protein antibodies ; CRP : C-reactiv protein ; csDMARDSs : conventionalsynthetic disease-
modifying antirheumatic drugs ; VS : Vitesse de sédimentation

Source : Actualisation des Recommandations de la Société frangaise de rhumatologie pour la prise en charge de
la polyarthrite rhumatoide (Daien et al., 2019)
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I 1¢ i 6-8 I
bt : Diagnostic de polyarthrite rhumatoide I_|

Si contre-indication

au MTX
v ‘
METHOTREXATE (MTX) : posologie optimale (15- Léflunomide (LEF) 20 mg/j
30 mg/S)en 4-8S ou Sulfasalazine (552) jusqu’a 2-3 g/j
+ +
I Corticoides : dose cumulée faible, 6 mois max I I Corticoides : dose cumulée faible, 6 mois max I

OUI : poursuivre le traitement

Amélioration significative a 3 mois et atteinte de | puis, si rémission prolongée
l'objectif a 6 mois ? "] sans corticoide, discuter la

décroissance du csDMARD

2¢ ligne et plus

(reco 9-11)

FACTEURS DE MAUVAIS PRONOSTIC ?

oul Erosions, FR / ACPA, activité modérée NON
a forte, échec de > 2 csDMARDs
‘L v
AJOUT D’UNE THERAPIE CIBLEE CHANGEMENT OU AJOUT D’UN AUTRE

bDMARDs (anti-TNF, anti-IL-6R, abatacept et en ¢sDMARD : LEF, SSZ, MTX seuls ou en
cas de ClI, rituximab) combinaison
ou tsDMARD (JAKi) +

I Corticoides : dose cumulée faible, 6 mois max I

OUI : poursuivre le traitement

Amélioration significative a 3 mois et atteinte de | puis si rémission persistante
l'objectif a 6 mois ? sans corticoide, envisager la

décroissance du b/tsDMARD

v

NON

Gestion rémission
(reco 12-13)

THERAPIE CIBLEE :
bDMARDs (anti-TNF, anti-IL-6R, abatacept et
rituximab) ou tsDMARD (JAKi)

Figure 4 - Stratégie de prise en charge de patients atteints de polyarthrite rhumatoide

ACPA : anti citrullinated protein antibodies ; bDMARD : biological disease-modifying antirheumatic drugs ; Cl :
contre-indication ; csDMARD : conventionalsynthetic disease-modifying antirheumatic drugs ; FR : facteur
rhumatoide ; IL-6R : récepteur de linterleukine 6 ; LEF : leflunomide ; MTX : méthotrexate ; reco
recommandations ; SSZ : sulfasalazine ; TNF : tumor necrosis factor ; tsSDMARD : targeted synthetic disease-
modifying antirheumatic drugs.

Source : Actualisation des Recommandations de la Société frangaise de rhumatologie pour la prise en charge de
la polyarthrite rhumatoide (Daien et al., 2019)
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I SUIVI DE LA MALADIE

Le suivi de la maladie se fait principalement a I'aide du score DAS28 (disease activity score), et ses
critéres de rémission. D’autres scores existent également comme le SDAI (simplified disease activity
index) ou le CDAI (clinical disease activity index ).(29,31,32)

DAS 28 (disease activity score) en utilisant soit la CRP ou VS
-rémission : DAS28 VS ou CRP < 2,6

-activité faible : 2,6 < DAS28 VS ou CRP < 3,2

-activité modérée : 3,2 < DAS28 VS ou CRP < 5,1

-activité sévere : DAS28 VS ou CRP > 5,1

SDAI = NAG (nombre d’articulations gonflées) + NAD (nombre d’articulation douloureuse) + EVA
(échelle visuelle de la douleur) évaluée par le patient + EVA évaluée par le médecin + CRP

-rémission : SDAI < 3,3

-activité Faible : 3,3 < SDAI < 11

-activité Modérée : 11 < SDAI < 26

-activité Sévere : SDAI > 26

CDAI = NAG + NAD + EVA évaluée par le patient + EVA évaluée par le médecin
-rémission : CDAI < 2,8

-activité Faible : 2,8 < CDAI <10

-activité Modérée : 2,8 < CDAI < 22

-activité Sévere : CDAI > 22

Définition de rémission selon les critéeres de ACR/EULAR 2010 2011(33)
NAD <1;NAG<1;EVA<1;CRP<1o0uSDAI<3,3

II. LE VIRUS CHIKUNGUNYA

A. GENERALITES

Le virus Chikungunya (CHIKV) est un arbovirus, du genre alphavirus appartenant a la famille des
togaviridae.(34)

Il s’agit d’'un virus a ARN simple brin positif avec une taille de 60—70 nanometres (nm), 12 Kb(35). I
code pour 4 protéines non structurantes (nsP1, nsP2, nsP3 et nsP4) et 5 protéines structurantes
(capsid, E3, E2, 6K and E1). (36—38)(Figure 5)
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Les glycoprotéines E1 et E2 jouent un rble important dans la réplication virale : la glycoprotéine E1 est
nécessaire pour la fusion membranaire et la glycoprotéine E2 permet au virus d’entrer dans les
cellules via le mécanisme d’endocytose.
Son cycle de réplication est rapide, il dure 4 heures.(39)

Le virus est sensible a la dessiccation et aux températures supérieures a 58°C.(40—42)

Dans la littérature, 3 génotypes sont décrits : asiatique, west african, ECSA (East/Central/South
African)(41,43). Un quatrieme génotype, Indian Ocean Lineage (IOL), a été récemment
décrit(37,44,45). Il est considéré comme étant un variant du génotype ECSA(46).(Figure 6)

Le CHIKV est responsable, chez 'homme, d’'une infection aigué caractérisée par la triade suivante : :
fievre ; arthralgies/arthrite importantes, diffuses, bilatérales ; et une éruption cutanée(45,47,48).

Sa présentation clinique se rapproche des alphavirus suivants : Ross River, Barmah Forest, o’nyong-

nyong, Sindbis, Mayaro. Tous ces virus sont connus pour donner des arthralgies/arthrite.(41,47,49)
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Figure 5 - Génome du virus Chikungunya
C : capsid ; E1 : envelope glycoprotein ; E2 : envelope glycoprotein ; E3 : peptide ; nsP : non structural proteins

Source: Vaccine and Therapeutic Options to Control Chikungunya Virus (Powers et al., 2018)
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® West African lineage
® ECSA lineage
® ECSAdiverged IOL E1-226A

ECSA diverged IOL E1-226V
® Asian lineage

Figure 6- Répartition des différents génotypes du virus Chikungunya
ECSA: East/Central/South/Africa, IOL: indian ocean lineage

Source: Chikungunya virus: an update on the biology and pathogenesis of this emerging pathogen (Burt et al.,
2017)

B. VECTEURS ET MODE DE TRANSMISSION

Le CHIKV est transmis par les moustiques femelles infectées, du genre Aedes. Il existe 2 genres
principaux : Aedes Aegypti et Aedes Albopictus. (Figure 7)

Le moustique pique une personne infectée, le virus se réplique ainsi dans le moustique pendant
quelques jours. Une fois la réplication terminée, le moustique transmet le virus en piquant une autre
personne, lors de son repas sanguin.(50)

L’Aedes Albopictus est le principal vecteur impliqué dans l'impressionnante épidémie a La Réunion
qui a foudroyé la population en 2005-2006. (51-54)
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Figure 7- AedesAegypti (A) et Aedes Albopictus (B)

Souce : Chikungunya : a re-emerging virus (Burt et al., 2012)

Des analyses du génome de la souche ECSA ont permis de mettre en évidence une mutation au
niveau d’une glycoprotéine codée par I’ARN du virus, la protéine E1. En effet, il y aurait une mutation
en position 226, I'alanine contre une valine (E1A226V). Cette mutation est largement transmise par le
I'’AedesAlbopictus. Elle permet au virus de mieux infecter le vecteur, de s’adapter a de nouveaux

climats (climats tempérés) et de se disséminer plus rapidement. (46,55)

Il existe deux cycles de transmission(40,41,56):

-Le cycle sylvatique, que I'on retrouve principalement dans les zones rurales. Les singes, les bovins,
les oiseaux en sont les principaux réservoirs. L'homme est un héte accidentel. Il s’agit du principal

cycle de transmission que I'on retrouve en Afrique.

-Le cycle urbain que I'on retrouve principalement dans les zones urbaines et dans lequel 'homme est

le réservoir principal. La contamination interhumaine est donc plus facile.
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C. EPIDEMIOLOGIE

Le CHIKV a été isolé pour la premiére fois chez un patient fébrile lors d'une épidémie sur le plateau de
Makondé dans la province méridionale de la Tanzanie. Il signifie en swahili “celui qui marche penché
en avant”, en référence a la posture enraidie induite par les douleurs articulaires chez les personnes
atteintes. (57,58)

Initialement, les épidémies provoquées par le virus se déroulaient principalement en Asie du Sud Est,

Inde, Afrique subsaharienne(39). (Figures 8 et 9)

Depuis le début des années 2000, on note une résurgence du virus un peu partout dans le monde.

Le virus réapparait en 2004 au Kenya, il s’est propagé progressivement dans la région de I'Océan
Indien en commengant par les Comores, Mayotte, les Seychelles, I'lle Maurice(58-61), puis la
Réunion(62).

La Réunion a été fortement touchée en 2005-2006 par le virus Chikungunya. Prés de 300 000 cas ont
été recensés, sur une population de 785 000 habitants a I'époque. La séroprévalence était de 38%. Il

s’agissait d’'une population naive, d’ou la progression rapide du virus(51).

Il apparait ensuite dans les régions plus tempérées, notamment en ltalie en 2007(39,63,64), puis en
France en 2010(65).

En 2013, le virus est a l'origine de plusieurs épidémies en Amérique du Nord, en Amérique du Sud,
ainsi qu'aux Antilles(66—69)

Au total, le virus a pu se propager dans plus de 100 pays avec prés de 10 millions de cas.(45)

Initialement endémique des régions tropicales et subtropicales(56), le virus a pu gagner les zones
tempérées, notamment a travers des voyageurs infectés, présentant une virémie élevée(42). Ces
voyageurs ont favorisé la transmission autochtone du virus dans des zones naives(56).

Le commerce international, I'urbanisation des pays ainsi que le changement climatique sont des

facteurs ayant favorisé I'expansion géographique du virus a travers le monde(43).
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Figure 8 - Epidémie du virus Chikungunya en Asie, Afrique et Europe

Souce : Chikungunya : a re-emerging virus (Burt et al., 2012)
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Figure 9 - Epidémie de Chikungunya depuis 2004 a travers le monde

Source: Rheumatic manifestations of Chikungunya: emerging concepts and interventions (Suhrbier et al., 2019)

D. PHYSIOPATHOLOGIE

Le CHIKV se multiplie dans les cellules de la peau telles que les fibroblastes, cellules épithéliales,
cellules endothéliales, au niveau du point d’inoculation(41).

Lors de la phase aigué, il est retrouvé massivement dans les monocytes et les macrophages dérives
des monocytes.(41) (Figures 10 et 11)

Lorsque la phase de réplication est terminée, le virus se dissémine, via les vaisseaux lymphatiques,
dans différents organes tels que les muscles, les articulations, la peau, le foie, le cerveau et la
rate(34,70).

L’ARN du virus a également été retrouvé dans le liquide cérébrospinal et le placenta(71).

31



S’ensuit une réponse inflammatoire importante avec la production de médiateurs de l'inflammation
comme les interleukines, les cytokines et les chémokines permettant de recruter les cellules natural
killer (NK), les lymphocytes T CD4+ et CD8+. (Figures 11, 12, 13)

Le virus se réplique également dans les ostéoblastes. Cela augmente le rapport de I'activateur du
récepteur du ligand NF-kB (RANKL) a Il'ostéoprotégérine (OPG) dans les articulations stimulant la

production d’ostéoclastes favorisant ainsi la perte osseuse.(34,36,72—-75)

m Inoculation of I Acute arthritis |
“ || CHIKV in host by ____Myoblast
1. _l___,ﬁ vector e S

= Tx
. ..D Macrophages {g? *_’Q‘% h
Virus

disseminate Auto antibodies
l Lvmphnodes @ r\
2.

/ I Blood vessels 5.

ol O ¢ Cellular
Inflammatory .
Spleen 4, infiltrate

response
3.
Muscle \
6.
Chronic
arthritis Virus multiply in

joints

Figure 10 - Physiopathologie I'infection par le CHIKV phase aigué/chronique

CHIKV : Chikungunya virus

Source: Chikungunya Virus-Induced Arthritis: Role of Host and Viral Factors in the Pathogenesis (Amdekar et al.,
2017)
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Figure 11 - Physiopathologie de I'infection par le CHIKV

CHIKYV : Chikungunya virus ; CCL2 : C—C motif chemokine ligand 2 ; IFN : interféron ; IL : interleukine ; IP-
10 : Interferon gamma-induced protein 10; MCP-1 : Monocyte chemoattractant protein-1 ; MIF : Macrophage

migration inhibitory factor ; MIP : Macrophage Inflammatory Proteins ; RANTES : Regulated on Activation, Normal

T Cell Expressed and Secreted ; SDF : stromal cell-derived factor 1

Source: Chikungunya, a paradigm of neglected tropical disease that emerged to be a new health global risk

(Rougeron et al., 2015)

33



o Boneerosions
PRO-INFLAMMATORY o Jointeffusion
CYTOKINAS o Pain
IL-1Ra, IL-6, IL-7, IL-8, IL-12, o Arthritis
IL-15, INFa, CCL2, o Cartilage
macrophage migration destruction

CHIKV inhibitory factor, CCL4,
; CXCL10, IL-16

Epithelial cell, endothelial cell,
fibroblast or macrophages

CHRONIC PHASE ; /
T

METHOTREXATE
Cytokines N l -
RANKL

Figure 12 - Réponse inflammatoire de I'infection par le CHIKV en phase aigué et chronique

CHIKV : Chikungunya virus ; CCL : C—C motif chemokine ligand ; CXCL : chemokine (C-X-C motif) ligand;

FNT : tumor necrosis factor ; GM-CSF : Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; IL : interleukin ; IL-
1Ra : interleukin-1 receptor antagonist ; INF : interferon ; MCP-1 : Monocyte chemoattractant protein-1 ; RANKL :
Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand

Source: The Clinical Features, Pathogenesis and Methotrexate Therapy of Chronic Chikungunya Arthritis (Amaral
etal., 2019)
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strategies (Silva et al., 2017)

E. TABLEAU CLINIQUE
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Plusieurs experts ont défini 3 phases cliniques de l'infection par le CHIKV.(50):
-Phase aigué de J1 a J21

-Phase post aigué de J21 & 3 mois

-Phase chronique > 3 mois

1. Phase aigué

La période d’'incubation dure entre 2 et 10 jours, puis les symptémes apparaissent de maniére brutale.
Pendant cette phase, la virémie est élevée jusqu’a atteindre 109 copies par millilitres de
sang(34,40,46,76).

Les patients sont symptomatiques dans environ 80% des cas(50).

La fievre précede en général les autres symptdmes: Myalgie, douleur rachidienne, douleur oculaire,
céphalées, anorexie, nausées(43,52,61,76—78). (Figure 15)

Concernant les arthralgies/arthrite, il s’agit de poly arthralgies qui sont symétriques, bilatérales et
intéressent principalement les articulations distales (interphalangiennes, métacarpo-phalangiennes,
(poignets, métatarso phalangienne, cheville), mais aussi les articulations proximales : (coudes,

épaules, genoux)(39,46)
D’autres tableaux cliniques existent (oligo-arthrites, ténosynovites, syndromes canalaires, capsulites,
rachialgies, myalgies)(79). Certaines articulations atypiques peuvent étre également touchées, telles

que : l'articulation temporo-mandibulaire, sternoclaviculaire(48)

La phase aigué dure environ 1 a 2 semaines(46). Environ 50 a 60% des patients guérissent aprés

cette phase (48)
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Symptoms (duration) Percentage
of patients®

Arthralgia (weeks to 80-100
months)

Arthritis (weeks to months) 62-100

Fever (usually lasts 1 week) 80-100

Myalgia (usually lasts 10-85
~7-10 days)
Headache 30-90

Rash (usually lasts ~1 week) 36-88
Fatigue 43-67
Diarrhoea 25

Oedema 22-39

Figure 14 - Principaux symptomes de la phase aigué

Source: Rheumatic manifestations of Chikungunya: emerging concepts and interventions (Suhrbier et al., 2019)
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a) Cas atypiques

L’Organisation Mondiale de la Santé a défini les cas atypiques comme étant tout cas clinique de
Chikungunya confirmé en laboratoire, accompagné d'autres manifestations : neurologiques ;
cardiovasculaires ; dermatologiques ; ophtalmologiques ; hépatiques ; rénales; respiratoires ou

hématologiques, notamment.(80)

Dans I'étude de Economopoulou et al(81)., 610 patients réunionnais présentaient une forme atypique,
37% avaient une atteinte cardiologique (insuffisance cardiaque, arythmie, myocardite, péricardite),
24% une atteinte neurologique (encéphalite, malaise, méningoencéphalite), 20% une insuffisance
rénale aigué. 282 patients avaient présenté une forme sévere. (Figure 15)

Il semblerait également que les patients avec une forme atypique, agés de 40 a 60 ans et ceux agés
de plus de 60 ans, ont respectivement 2,6 et 1,5 fois plus de chance de faire une forme sévére que
ceux agés de moins de 40 ans. L’incidence de la forme atypique était de 0,3%, lors de I'épidémie
2005-2006.

D’autres présentations atypiques ont été décrites, hépatite aigu€, pancréatite, rhabdomyolyse(82)
(Figure 15)
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Systems/organs Percentage of

affected

Neurological

Cardiovascular

Skin

Renal

Respiratory

Vascular

Ocular

Liver

hospitalized patients’
40

27

10

26

14-26

10

Less common than other

atypical symptoms

Less common than other
atypical symptoms

Figure 15 - Manifestations atypiques de la phase aigué

Manifestation
examples

Encephalitis
Meningoencephalitis
Guillain—Barre syndrome
Hypotension
Myocarditis
Arrhythmias
Hyperpigmentation
Bullous dermatosis
Erythema
Albuminuria
Haematuria
Nephritis
Dyspnoea
Respiratory failure
Pneumonia
Haemorrhagic signs
Bleeding gums
Melena
Conjunctivitis
Photophobia
Retinitis

Hepatitis
Hepatomegaly

Altered function
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Source: Rheumatic manifestations of Chikungunya: emerging concepts and interventions (Suhrbier et al., 2019)

b) Cas séveres

L’Organisation Mondiale de la Santé a défini les cas sévéres comme étant tout cas clinique de
Chikungunya confirmé en laboratoire, présentant un dysfonctionnement qui touche au moins un

organe ou un systéme, menace le pronostic vital, et nécessite une hospitalisation.(80)

Dans leur étude, Lemant et al(54)., ont analysé la présentation clinique de 33 patients hospitalisés en
service de réanimation, avec un diagnostic d’infection a Chikungunya confirmée. 19 patients (58%)
avaient une présentation classique de la phase aigué, 14 d’entre eux avaient développé une
encéphalopathie, 1 cas de myocardite, 1 cas d’hépatite aigué, 1 cas de syndrome Guillain-Barré. La
mortalité était de 48%.

En 2014, en Martinique et en Guadeloupe, 65 patients ayant contracté I'infection par le CHIKV avaient
été admis en réanimation. 28 patients avaient manifesté des complications séveéres liées au virus,
telles que le syndrome de Guillain-Barré, I'encéphalite aigué et le sepsis sévere. La mortalité était de
28%(83).

Dans I'étude guyanaise de Bonifay et al(82)., sur 285 patients, 5 patients seulement (5.2%) avaient

une forme sévére.

c) Transmission materno-foetale

La transmission materno-foetale est également possible durant la naissance, mais pas pendant la
grossesse(50). En effet, lorsque la mére présente une virémie importante au moment de

I'accouchement, le bébé est susceptible de faire une infection néonatale sévere(84)

2. Phase post aigué

Simon et al., rapportent que la phase post aigué est dominée par les douleurs articulaires et concerne

plus de la moitié des patients. Son incidence augmente chez les plus de 40 ans et les femmes(50).

L’évolution peut étre continue ou par intermittence avec une évolution par poussée.
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3. Phase chronique

La phase chronique est définie par I'absence de retour a I'état de santé antérieur, plus de 3 mois
aprés le début de linfection par le CHIKV (50). Elle peut durer de quelques mois a plusieurs
années(85).

Selon 3 méta analyses, la prévalence du rhumatisme post-Chikungunya est d’environ 40%-52%(86—
88).

Le pourcentage de patients infectés par le CHIKV qui vont évoluer vers une forme chronique varie
dans la littérature (19%-83.1%) en fonction des études et de leur durée. (52,89-95)

a) Présentation clinique

Plusieurs symptémes persistent durant cette phase : arthralgies, arthrite (synovite), douleur, raideur
matinale, cedéme articulaire, fatigue(35,46,52,90,96—99)

Chopra et al., ont montré que les douleurs articulaires persistaient chez 4,1% des patients a 1 an et

1,6% des patients a 2 ans. Ces symptdmes peuvent étre persistants ou intermittents(52,100).

Les articulations les plus souvent touchées sont les mains, les genoux, les poignets, les chevilles, les

épaules, les coudes(52,90,98). (Figure 16)
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a Acute chikungunya b Chronic chikungunya
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joints
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Metatarsal
joints
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[ Réunionlsland [ Sint Maarten [ India M Brazil

Figure 16 - Atteinte des articulations en phase aigué et chronique

Source: Rheumatic manifestations of Chikungunya: emerging concepts and interventions (Suhrbier et al., 2019)
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L'imagerie est également un bon outil pour mettre en évidence les érosions osseuses que I'on peut

retrouver chez les patients souffrant de rhumatisme chronique(96,101).

Il existe 2 formes distinctes(50)(Figure 17) :

-les rhumatismes inflammatoires chroniques (RIC), qui ont le pronostic le plus grave (PR-like, SpA-
like, RS3PE, arthrites indifférenciées)
-les troubles musculo-squelettiques (TMS), les plus fréquents (95%), et de meilleur pronostic

(capsulites, tendinites, fibromyalgie, radiculopathies, rachialgies, syndromes canalaires(79,102) )

Arthritis, and/or
enthesitis, and/or
tenosynovitis

aboratory=

confirmed
Chikungunya
23 month:

Any
inflammatory
joint?

RA or SA
criteria?

Rheumatoid arthritis or
Spondyloarthritis

no
Undifferentiated

polyarthritis

:

Other diagnoses
excluded?

=4 inflammatory
joints?

disorders

Figure 17 - Algorithme d’orientation diagnostique pour les manifestations rhumatismales chroniques
post-Chikungunya
RA : rheumatoid arthritis ; SA : spondylarthritis

Source: French guidelines for the management of Chikungunya (acute and persistent presentations) (Simon et
al., 2015)

Il est important de bien caractériser le tableau clinique et sa chronologie de survenue par rapport a
l'infection (apparition concomitante ? intervalle libre ?) pour pouvoir affirmer I'imputabilité de l'infection
pour les manifestations ostéo-articulaires.

La recherche de signes d’activité inflammatoire constitue une étape importante. (Nombres de réveils
nocturnes, d’articulations douloureuses, d’articulations gonflées, la durée du dérouillage matinal).

L’impact fonctionnel est également a rechercher(50).
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Lorsque l'on retrouve des éléments cliniques d’activité inflammatoire, on recherche des éléments

biologiques en faveur d’'un rhumatisme inflammatoire chronique(50). (Figure 18)

Confirmation of Level of Pretreatment Underlying
chikungunya inflammation check disease?
and
dysimmunity
Serology CHIK Hemogram, Ionogram, =+ uricemia,
(IgG) sedimentation creatinine, TSH, CPK
rate, transaminases, =+ serologies
C-reactive glycemia, for HIV,
protein HbA1C if hepatitis B and
ACPA, diabetes C
rheumatoid = urine
factors (Elisa dipstick
or nephelome-
try),
antinuclear
antibodies;
complement
C3-C4-CHS0;
HLA B27 if
suspicion of
spondy-
loarthritis

Figure 18 - Examens complémentaires biologiques recommandés pour les manifestations rhumatismales
chroniques post-Chikungunya

ACPA : anti citrullinated protein antibodies ; CPK : creatine phosphokinase ; HIV : human immunodeficiency virus
; HLA : human leukocyte antigen ; TSH : threostimulin ;

Source: French guidelines for the management of Chikungunya (acute and persistent presentations) (Simon et
al., 2015)
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(1) Les rhumatismes inflammatoires chroniques (RIC)

A 1 an, la prévalence de RIC était de 0,3% dans une étude indienne.(98) Elle était de 18,4% dans
I'étude de Blettery et al. En effet, 27 patients sur 147 (18,4%) avaient développé un RIC. (99)

Les deux principales pathologies articulaires que l'on retrouve sont : les tableaux de polyarthrite
rhumatoide (PR)-like et spondylarthrite (SPA)-like. Le diagnostic de ces 2 pathologies repose sur les
criteres ACR/EULAR 2010 (PR-like) et ESSG 1991 (SpA-like) respectivement. (24,103).

Les tableaux PR-like représentent le rhumatisme post-Chikungunya le plus fréquent.

5% des patients seulement avaient développé un tableau PR-like chronique post-Chikungunya selon
les criteres ACR/EULAR 2010, 27,5 mois apres l'infection(92).

Dans l'étude de Mathew et al., sur 437 qui n‘avaient pas d’antécédent ostéo-articulaire avant
l'infection par le CHIKV, 6 (1.4%) patients avaient développé un tableau PR-like, 15 mois aprés
l'infection(97).

Le facteur rhumatoide et les ACPA (anticitrullinated protein antibody), sont le plus souvent absents
dans les rhumatismes post-Chikungunya : prévalence 5 a 10%, mais anticorps préexistants). (Figure
17)

Pour la SpA (Spondyloarthrite), on recherche la présence de HLA B27 (prévalence faible dans les RIC
post-Chikungunya), Il'atteinte axiale et périphérique. On observe des tableaux d’oligo-arthrites,
enthésites, ténosynovites, atteintes axiales post-Chikungunya. L’atteinte sacro iliaque est trés rare
d’ou 'appellation « SpA-like » (de méme, anti-CCP et FR rares dans les PR-likes post-Chikungunya).
(Figure 17 et 18)

Dans I'étude de Javelle et al., 159 patients avec une infection par le CHIKV confirmée, ont été suivis
pendant 72 mois, 112 présentaient des tableaux rentrant dans les critéres de classification de
rhumatismes inflammatoires chroniques, dont 18 tableaux préexistants a I'infection par le CHIKV mais
exacerbés et aggravés par celle-ci et 94 tableaux apparus concomitamment a l'infection, il y avait 40
PR, 33 SpA et 21 polyarthrites indifférenciées(79).

L’imagerie apporte des informations importantes concernant le caractére érosif ou non du rhumatisme
inflammatoire (le plus souvent non érosif dans les RIC post-Chikungunya, mais évaluation

radiologique rare dans les études).
Lorsqu’une polyarthrite non destructrice ne répond pas aux critéres de PR et SpA et s’il n’existe aucun

diagnostic différentiel de polyarthrite (microcristalline, auto immune, granulomateuse), on parle alors
de polyarthrite indifférenciée (PI).(50,104)(figure 19)
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Chronic inflammatory Other musculoskeletal disorders

rheumatisms

Rheumatoid arthritis Local

Spondyloarthritis (mainly Mono- or oligo-articular involvement
peripheral, psoriatic) Other local complications

Undifferentiated Diffuse

polyarthritis (diagnosis of Distal polyarthralgia with edema (the lack of
exclusion) synovitis permits the distinction from the

RS3PE)
Polyalgia and effort fatigue on exertion

Figure 19 - Classification nosologique des manifestations rhumatismales chroniques post- Chikungunya
RS3PE: Remitting seronegative symmetrical synovitis with pitting edema

Source: French guidelines for the management of Chikungunya (acute and persistent presentations) (Simon et
al., 2015)

(2) Les troubles musculo squelettiques (TMS)

Sont classés dans cette catégorie, tous les patients ne répondant pas aux définitions des rhumatismes
inflammatoires post-Chikungunya et chez lesquels persistent des symptémes directement liés au
Chikungunya(50)(figure 19).

Essackjee et al., ont montré dans leur étude que sur 173 patients, 136 patients (78,6%) avaient

toujours des troubles musculo-squelettiques, 2 ans aprés l'infection par le CHIKV(92).
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Dans une étude réalisée en Martinique, sur 147 patients, 47 patients (36,7%) présentaient des

troubles musculo-squelettiques(99)

Dans I'étude RHUMATOCHIK, 307 patients ont été réévalués par un rhumatologue au téléphone pour
évaluer les manifestations articulaires associées au CHIKV. Avec une moyenne de suivi de 32 mois,

83,1% des patients souffraient de douleurs articulaires(94).

Apres un suivi de 15 mois, Sissoko et al., ont démontré que parmi les 147 patients inclus dans leur
étude pour suivre leur évolution aprés l'infection par le CHIKV, 84 patients (57%) souffraient toujours
de douleur articulaire. Parmi les 84 patients, 53 (63%) avaient des douleurs permanentes et 31 (37%)

avaient des douleurs récidivantes(62).

Moro et al., ont suivi 250 patients pendant 12 mois suivant 'infection par le CHIKV. 66% des patients,
se plaignaient toujours de myalgies, arthralgies et fatigue a 1 an(64).

Les résultats de I'étude de Rodriguez-morales sont également concordants. Aprés 12 mois de suivi,
sur 171 patients inclus, 78 souffraient encore de manifestations articulaires dont des douleurs

articulaires, une raideur matinale, un gonflement des articulations(105).

b) Physiopathologie du rhumatisme inflammatoire post-
Chikungunya

La physiopathologie n’est pas trés connue(106), mais plusieurs hypothéses sont avancées :

(1) Persistance d’antigénes viraux dans les articulations,
liquide/tissus synoviaux

La persistance d’antigenes du CHIKV a notamment été démontrée par I'équipe du Professeur Philippe
Gasque dans des macrophages synoviaux de patients atteints de rhumatismes post-Chikungunya, qui
pourraient ainsi représenter des sanctuaires cellulaires pour le virus(107). Des débris et la persistance
d’'une réplication virale ont également été mis en évidence dans I'étude de Hoarau et al(108). (Figures
10 et 13)

Poo et son équipe ont mis en évidence la présence d’ARN du CHIKV dans des modéles de souris 100
jours apres l'infection aigué(109). Ces résultats semblent étre en accord avec les résultats de I'étude

de Labadie et al., qui montraient la persistance du virus dans les tissus de macaques(110).

Cependant, plusieurs études n’'ont pas retrouvé le CHIKV dans le liquide synovial(94,111). Il en
découle 2 hypothéses concernant I'évolution vers une forme chronique de I'infection par le CHIKV :
- Le rhumatisme post-Chikungunya est induit par le systéme immun (immunisation contre des

antigénes viraux résiduels puis possible réactivité croisée contre des peptides du Soi)
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- Des antigénes viraux persistent dans le tissu synovial mais en faible quantité dans des

sanctuaires cellulaires (macrophages), le rendant indétectable
De méme, I'étude de Ganu et al, n’a pas révélé la présence dARN du CHIKV dans les biopsies

synoviales réalisées(112). L'utilisation de la technique RT-PCR, n’a pas montré la présence du

génome viral dans le liquide articulaire et les tissus synoviaux dans I'étude de Bouquillard et al(94).

(2) Mécanisme anti-CCP indépendant

Les anticorps anti-CCP sont faiblement retrouvés chez les patients souffrant de rhumatismes post-
Chikungunya présentant des tableaux PR-like. De plus I'apparition de novo de ces auto-anticorps n’a
pas été rapportée dans la littérature.

Ces éléments ont permis a plusieurs équipes d’émettre I'hypothése que les rhumatismes post-
Chikungunya pourraient évoluer de maniére anti-CCP indépendant (indépendant de la citrullination
des peptides)(101,111).

(3) Réle de la sérologie Chikungunya

La corrélation entre la présence sur le long terme des IgM anti Chikungunya (positivité et taux) et la
persistance de douleur chronique post-Chikungunya sont une piste qui a été explorée par les équipes
de Borgherini et al(52), et Hoarau et al(108).

(4) Persistance des marqueurs inflammatoires

Il semblerait également que certaines interleukines, cytokines et chémokines stimulées lors de la
phase aigué le soient toujours en phase chronique. Ce mécanisme pourrait également entretenir
l'infection chronique par le CHIKV(56,70). (Figure 12 et 13)

F. FACTEURS PRONOSTIQUES

Plusieurs études ont mis en évidence les facteurs de risque de développer une forme chronique du
Chikungunya. On retrouve :

I'age plus élevé ; un nombre plus important de comorbidités(86) ; le sexe féminin ; une atteinte initiale
plus sévére(111,113) et/ou poly articulaire(94,114); des enthésites (inflammation des insertions
tendineuses) ou ténosynovites (inflammation des gaines tendineuses) initiales(91) ; une pathologie
rhumatologique sous-jacente et arthrose préexistante(62,64) ; une CRP initiale plus élevée(108) ; un

taux initiaux d’'lgG Chikungunya plus élevés(64,100).
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L’hypertension artérielle, les pathologies cardiaques, le diabéte et 'asthme semblent également étre
des facteurs de risque de développer une forme chronique(115). D’autres facteurs de risque ont été
identifiés : douleurs diffuses ; une faiblesse des extrémités ; durée de la phase aigué(113) ; un score

ACR élevé et une détection du virus a ARN >7 jours(43)
Le score pronostic SHERA regroupe 5 paramétres (sexe ; hypertension ; cedéme ; douleur rétro

oculaire ; age). Evalués lors de la phase aigué, ces paramétres permettent de prédire I'apparition

d’arthralgie au moins 1 an apres l'infection. La sensibilité est de 94%, la spécificité de 58,82%(116).

G. DIAGNOSTIC DE L’INFECTION

Les examens biologiques ne sont pas forcément systématiques lorsque la présentation clinique est
typique et non compliquée. lls peuvent étre justifiés afin d’éliminer les diagnostics différentiels comme
la Dengue, par exemple(50)

Lors de la phase aigué, on peut observer une leuco neutropénie non spécifique de l'infection par le
CHIKV(49,52).

Les examens suivants permettent de poser le diagnostic de Chikungunya :

-La RT-PCR (reverse transcription polymerase chain) : elle permet un diagnostic précoce de la

maladie lorsqu’elle est réalisée dans les 7 premiers jours suivant le début des symptomes.

-La sérologie type ELISA (enzyme linked immunosorbent assay), qui permet de mettre en évidence
les anticorps anti Chikungunya IgM et IgG : les IgM anti-Chikungunya se positivent a partir du 5éme
jour aprés I'apparition des premiers signes cliniques. Les IgG deviennent positives entre le 7éme et

10éme jour pour atteindre un maximum le 15éme jour.

-La culture virale est réalisée dans des laboratoires spécialisés dans les arboviroses, et pour des

indications particuliéres.
Simon et al(50), ont mis en place des recommandations frangaises pour le diagnostic de I'infection par

le CHIKV : RT-PCR entre jO et j5, RT-PCR et sérologie entre j5 et j7, sérologie seule au-dela de j7
(figure 20)
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Figure 20 - Place de la PCR et de la sérologie dans le diagnostic du Chikungunya en fonction du temps
apres l’infection

Source: French guidelines for the management of Chikungunya (acute and persistent presentations) (Simon et
al., 2015)

H. DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS

Les infections par les virus de la famille des alphavirus donne la méme présentation clinique lors de la
phase aigué(47). Le Chikungunya se distingue par sa symptomatologie articulaire trés bruyante,
fréquente et persistante.

Cependant, une infection par le virus de la Dengue ou Zika, peut également donner le méme tableau
clinique aigu (arthrites et tableau PR-like moins fréquentes et moins persistantes).

L’importance de linterrogatoire, de I'examen clinique, I'évolution et la sérologie (il existe des co-

infections Dengue + Chikungunya) permettront de distinguer ces 3 pathologies(117). Figure 21
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Disease Dengue CHIK Zika
Fever o +++ A
Myalgia/Arthralgia ot 4+ e
Oedema in limbs . i nn
Maculopapular exanthema ot ++ +++
Retro-orbital pain ++ o
Conjunctivitis - i
Lymphadenopathy -k ++ +
Hepatomegaly - o 4
Bleeding + i .

Figure 21 — Différences cliniques entre le Chikungunya, la Dengue et Zika

Source: Clinical and differential diagnosis: Dengue, Chikungunya and Zika (Beltran-Silva et al., 2018)

I TRAITEMENTS

Le traitement varie en fonction de la phase de la maladie(118).

1. Traitement de la phase aigué

Le traitement de la phase aigué repose essentiellement sur le traitement symptomatique. Il a pour but

de controler la fievre et la douleur, de corriger la déshydratation, le retentissement fonctionnel et le

risque iatrogene(50). Il s’appuie essentiellement sur la mise au repos des articulations, I'hydratation et

l'utilisation des antalgiques de paliers |, tels que le paracétamol(49,50). On peut passer aux

antalgiques de palier |l si les antalgiques de palier | ne sont pas efficaces.

L'utilisation des AINS et de l'aspirine doit se faire avec prudence du fait du risque hémorragique. La

corticothérapie n’est pas indiquée(49,50).

2. Traitement de la phase post aigué
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La prise en charge thérapeutique ne difféere pas tellement de celle de la phase aigué.
Les antalgiques de paliers | et Il, ainsi que les AINS sont autorisés.

La corticothérapie systémique est réservée aux formes poly articulaires tres inflammatoires(50).

3. Traitement de la phase chronique

La mise en place du traitement nécessite I'avis d’'un rhumatologue, car le traitement des rhumatismes
post-Chikungunya est identique a celui des rhumatismes inflammatoires. L’avis d’'un médecin
spécialiste de la douleur peut également étre pris afin d’optimiser, au mieux, la prise en charge

antalgique.

L’instauration d’un traitement repose notamment sur la compréhension de la physiopathologie. En
effet, les physiopathologies du Chikungunya et de la polyarthrite rhumatoide montrent certaines
similitudes concernant la présentation clinique et la réponse inflammatoire
inadaptée(45,57,108,119,120).

Le méthotrexate est le médicament de premiére intention.(50,121) Dans I'étude de Javelle et al, 54
patients (75%) sur les 72 qui présentaient des criteres de polyarthrite rhumatoide et de
spondylarthrite avaient bien répondu au traitement par le méthotrexate(79).

L’association de plusieurs molécules semble avoir un effet bénéfique(97,112,122). En effet, Ravindran
et al ont démontré que la trithérapie associant méthotrexate, hydroxychloroquine et sulfasalazine
montrait une meilleure efficacité que I'’hydroxychloroquine en monothérapie dans la prise en charge

des rhumatismes post-Chikungunya(123).

Plus récemment, [l'utilisation de I'abatacept combiné avec des anticorps anticorps antiviraux

monoclonaux a montré des effets bénéfiques(124).

4, Autres traitements

a) Protection individuelle

La protection individuelle consiste en la lutte anti-vectorielle avec I'utilisation d’agents répulsifs, de

moustiquaires la nuit, et le port de vétements longs.

L’homéopathie et la physiothérapie sont d’autres alternatives.(125)
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b) Vaccins

A ce jour, aucun vaccin contre le Chikungunya n’est commercialisé. Cependant il en existe différents
types reposant sur des stratégies différentes, comme le vaccin vivant atténué, le vaccin chimérique, le

vaccin a ADN, le vaccin avec des particules de virus(38,126).

J. IMPACT FONCTIONNEL ET ECONOMIQUE DU CHIKUNGUNYA

Sur le long terme, cette infection a un impact sur la santé mentale et physique des patients.
En plus de la douleur, et des arthralgies, d’autres symptomes altérent la qualité de vie des patients :

alopécie, raideur, dépression, asthénie, anxiété(64,94,100,127-130).

Couzigou et al., révelent que la reprise du travail et des activités quotidiennes est compliquée chez
respectivement 36,2% et 55,8% des patients qui se plaignent également de réveils nocturnes,

d’anxiété, de perte de mémoire, et de troubles de la concentration(89).

En Colombie, les colts estimés de I'épidémie de 2014 étaient d'au moins 73,6 millions de dollars
US(131). Les patients ont, en moyenne, manqué 9 jours de travail dans les 12 mois suivant
I'apparition de leur maladie, ce qui a entrainé un codt estimé a 15,5 millions de dollars. Les colts
directs estimés des soins de santé étaient de 2,9 millions de dollars pour les deux premiers mois et de
0,6 million de dollars pour les 3 a 12 mois suivant I'épidémie. Le co(t total estimé associé a I'épidémie
variait de 14,8 a 33,4 millions de dollars(132).

A la Réunion, le colt des hospitalisations liées au Chikungunya a été estimé a 8,5 millions d'euros. Le
colt médical direct a été évalué a 90 € pour chaque patient ambulatoire et a 2 000 € pour chaque

patient hospitalisé (133).
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OBJECTIFS DE L'ETUDE

Comme on le voit, les rapports entre PR et rhumatisme post-Chikungunya sont complexes.
Les rhumatismes post-Chikungunya obéissent a priori a des mécanismes distincts de ceux de la PR.
De plus la chronologie et l'intervalle de temps entre survenue de l'infection par le CHIKV et la PR sont

importants a prendre en compte pour pouvoir établir un lien causal éventuel.

Il serait donc important de préciser les rapports entre infection a Chikungunya et PR, d’autant plus

qu’il n’existe aucune donnée dans la littérature, sur ce sujet.

Pour cela, I'étude comparative de patients PR avec versus sans antécédent d’'infection a Chikungunya
pourrait permettre de mieux caractériser les différences et liens éventuels entre PR et rhumatisme
post-Chikungunya. Cette étude permettrait également de confirmer le caractére « anti-CCP
indépendant » des rhumatismes post-Chikungunya, en vérifiant notamment I'absence de PR anti-CCP

positives diagnostiquées concomitamment a l'infection.

Le but de ce travail est de comparer le phénotype et I'évolution des patients PR avec antécédent
d’infection a Chikungunya versus sans antécédent d’infection a Chikungunya suivis au CHU de la

Réunion.

Nous étudierons également l'imputabilité de linfection par le CHIKV dans le déclenchement du
rhumatisme inflammatoire dans le groupe avec antécédents d’infection par le CHIKV (intervalle de
temps entre I'infection et 'apparition des symptomes articulaires) et comparerons les résultats selon la
définition de linfection par le CHIKV : sérologie positive documentée (IgM ou IgG positives) versus

symptomatologie évocatrice dans le contexte épidémique.
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ABSTRACT

Background: Inflammatory rheumatism is a frequent complication of chronic Chikungunya virus
(CHIKV) infection. They are dominated by rheumatoid arthritis (RA)-like pictures. There are few data to
explain the relationship between rheumatoid arthritis and post-Chikungunya rheumatism. We want to
compare the phenotype of RA patients with (CHIKV+) or without (CHIKV-) history of Chikungunya and
the positive serology versus suggestive symptomatology in the epidemic context and to study the

imputability of Chikungunya in the onset of RA.

Patients and methods: Retrospective inclusion of all patients followed at the North or South UHC with
RA from January 2017 to December 2020. History of Chikungunya was either biologically confirmed or

based on clinical presentation.

Results: Four hundred and one patients were included, 56 in the CHIKV+ group and 345 in the
CHIKV- group. 31/56 patients had positive serology and 35/56 had symptoms evocative for CHIKV
infection. RA appeared in average 39.27 months after infection. 53.57% of the CHIKV+ patients were
anti-CCP positive versus 54.2% in the CHIKV- group.

In univariate analysis, patients in the CHIKV+ group were less frequently anti-CCP positive (OR 0.42
[0.21 - 0.84] - p=0.011). In multivariate analysis, patients in the CHIKV+ group were less frequently
under biologics (OR 0.48 [0.34; 0.67] - p=0.028) and DMARDs (OR 0.58 [0.42; 0.8] - p=0.09).

Conclusion: 15 years after CHIKV infection, RA patients in the CHIKV+ group showed less frequent
auto-antibody positivity and immunosuppressive therapy than RA patients in the CHIKV- group. Post-

Chikungunya rheumatism seem to be anti-CCP-independent.
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INTRODUCTION

Chikungunya is an arboviral disease transmitted by Aedes aegypti or albopictus.

Since the year 2000, the virus has spread throughout the world causing numerous outbreaks. In 2005-
2006, the Chikungunya outbreak struck Reunion Island, with nearly 300,000 people infected and a
seroprevalence of 38%(1). In the acute phase, 90% of patients suffer from inflammatory joint
symptoms(2),which could persist in 50% of patients(3). Five percent of patients will develop chronic
inflammatory rheumatic diseases(4) fulfilling classification criteria for defined inflammatory rheumatic
diseases such as rheumatoid arthritis or ankylosis spondylitis.(5-8) The hypothesis that Chikungunya-
induced chronic inflammatory joint diseases are driven by ACPA-independent mechanisms has been
evoked(2), potentially through an immunization against persistent viral antigen in cell sanctuaries such
as synovial macrophages(9). Moreover, it was suggested that that the long-term presence of anti-
Chikungunya IgM antibodies is linked to longer-term persistence of joint pain(9,10). It would therefore
be important to clarify the relationship between Chikungunya infection and Rheumatoid Arthritis (RA).
To this end, a comparative study of RA patients with versus without a history of Chikungunya infection
could help to better characterize the differences and possible relationships between RA and post-
Chikungunya rheumatic diseases. This study could also confirm the "ACPA independent" nature of
post-Chikungunya rheumatism(2), by verifying the absence of anti-CCP positive RA diagnosed
concomitantly with the infection.

PATIENTS AND METHODS

This was an observational, retrospective, comparative, monocentric, descriptive, case-control study
(exposed - unexposed to CHIKV infection). We included patients who were followed in Reunion Island
University Hospital (North or South) for rheumatoid arthritis, by a rheumatologist or internist, for RA as
defined according to the ACR/EULAR 2010 classification criteria(7). They had been seen in
consultation, daily or conventional hospitalization in 2017, 2018, 2019 and 2020. Patient data were
obtained from their medical records available through the hospital's medical software. Patients with
inflammatory joint diseases not fulfilling the ACR/EULAR 2010 criteria for classification of RA were not
included.

The main objective of our study was to compare the phenotype and evolution of RA patients with a
history of Chikungunya infection versus without a history of Chikungunya infection followed at the
University Hospital of Reunion during the last three years.

The secondary objectives were to study the imputability of CHIKV infection in the onset of
inflammatory rheumatism in the group with a history of CHIKV infection, especially by assessing the
time interval between the infection and the onset of joint symptoms. We also aimed to compare the
results according to the definition of CHIKV infection: documented positive serology (IgM or IgG

positive) versus suggestive symptomatology in the epidemic context. (fever, arthralgia, skin rash)
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C-Statistical analysis

We did a comparison of means (Wilcoxon-Mann-Whitney tests) or percentages (Chi-2 or Fisher tests
according to the conditions of application of the tests). The P value was 5%. There was two-sided
formulation of the tests. The multivariate analysis was performed by logistic regression (variables with
p<0.3, associated with Chikungunya infection or confounding factors identified in the literature, age,

sex). The statistical analyses were performed using R software.

D- Ethical aspects

The data were collected anonymously. Patients were seen in consultation in the context of standard
care. According to the paragraph 3 of article R1121-1 of the Public Health Code, this study did not
require the approval of a Committee for the Protection of Persons. This study was submitted to the

Ethics Committee for approval (CER-MIT), which approved the study protocol.

RESULTS

Prevalence of former Chikungunya infection

The characteristics of the patients are summarized in Table 1. A total of 401 patients with rheumatoid
arthritis were included from September 2020 to December 2020. Fifty-six of these patients had an
history of Chikungunya infection (CHIKV+) while 345 patients did not (CHIKV-). The prevalence of
Chikungunya infection was 13.97%. 31/56 (7.73%) patients had positive Chikungunya serology. Of the
56 patients, 25 (6.2%) had symptoms evocative of Chikungunya infection without serological
confirmation. Regarding the chronology between the occurrence of rheumatoid arthritis and
Chikungunya infection, among the 56 patients with a history of Chikungunya: 11 patients (19.64%,
IC95 [9.24; 30.05] %) started RA before Chikungunya virus infection, 35 patients (62.5%, IC95 [49.82;
75.18] %) developed RA about 39 months after Chikungunya virus infection and 10 patients (17.86%)
developed RA concomitantly with Chikungunya virus infection. (Table 1)

Patient characteristics

The 2 groups were overall comparable. The mean age of the patients was 60.7 years in the CHIKV+
group (IC95 [56.96; 64.44]) and 61.86 in the CHIKV- group (IC95 [60.43; 63.29]). There were more
women than men, 333/401 (83%) of whom 46 were women in the CHIKV+ group and 287 in the
CHIKV- group. Patients were more often followed up at the North University Hospital than at the South
University Hospital (78.39% versus 21.61%) (p=0.497). The mean time interval between infection with
the Chikungunya virus and the appearance of RA was 39.27 months. (IC95 [12.32; 66.22]) (Table 1)

Autoimmunity
In the CHIKV+, 54.11% (IC 95[49.24; 58.99] %) of patients had positive anti-CCP antibodies, 53.57%

(1C95 [40.51; 66,63] %), group and 54.2% (IC95 [48.95; 59.46] %) in the CHIKV- group (p=0.03).
Rheumatoid factor was found in 35.71% (IC95 [23.16. 48.26] %) and 35.65% (IC95 [30.6; 40.71] %) of

patients with and without Chikungunya history respectively (p=0.3). Anti-nuclear antibodies were
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present in 16.07% (1C95 [6.45; 25.69] %) and 14.49% (IC95 [10.78; 18.21] %) of patients with and
without Chikungunya history respectively (p=0.047) (Table 1)

Chikungunya serology

Thirty-one patients and 5 patients still had positive anti-Chikungunya IgG and IgM respectively after 15
years. (Table 1)

Rheumatologic symptoms

In the CHIKV+ group, 35.71% of patients had bone erosions versus 36.81% in the CHIKV- group.
(p=1). The mean DAS28 CRP was 2.18 (IC95 [1.95; 2.41]) in the CHIKV+ group and 2.12 (IC95 [1.94;
2.3]) in the CHIKV- group (p=0.27). (Table 1)

Treatment

In the CHIKV+ group, 46.43% (IC95 [33.37; 59.49] %) of patients were treated by DMARDs, 37.5%
(1C95 [24.82; 50.18] %) under biologics and 16.07% (IC95 [6.45; 25.69] %) under JAK inhibitors
versus 55.65% (IC95 [50.41; 60.89] %), 47.54% (1C95 [42.27; 52.81] %), 7.54% (IC95 [4.75; 10.32] %)
respectively in the CHIKV- group. (p=0.13, 0.19 and 0.07 respectively) (Table 1)

Univariate analysis

The univariate analysis showed that patients in the group with a history of Chikungunya infection
compared to the group without a history of Chikungunya: were significantly more often followed up at
the North UHC than at the South UHC (OR 2.37 [0.96 - 7.05]; p=0.0497), had significantly lower
prevalence of ACPA (OR 0.42 [0.21 - 0.84]; p=0.011), rheumatoid factor (OR 0.48 [0.24 - 0.96];
p=0.033) and antinuclear antibody (OR 0.35 [0.11 - 1.03]; p=0.047) positivity and had significantly
lower Erythrocyte Sedimentation Rate (ESR) mean levels (13.14 (IC95 [11.54; 14.74]) versus 25.84
(1C95[21.12; 30.56]); p=0.046) (Table 2)

Other non-significant variables were more often associated with patients with a history of
Chikungunya: they were older (60.7 (CHIKV+) versus 58.8 years; p=0.25), CRP were more often >5
mg/l (OR 1.78 [0.75 - 4.26]; p=0.16), disease activity (DAS28 CRP) was non-significantly higher :
(2.18 (CHIKV+) versus 1.97; p=0.27), were less often treated by DMARDs (OR 0.69 [0.38 - 1.27];
p=0.13) and/or biologics (OR 0.66 [0.35 - 1.23]; p=0.19), received lower corticosteroid doses (5.67
versus 8.96 mg; p=0.13). A history of dyslipidemia was more often present (OR 0.33 [0.04 - 1.35];
p=0.14). (Table 2)

Multivariate analysis

In multivariate analysis, 3 variables were independently associated with former Chikungunya infection:
Biologic treatment (OR 0.48 [0.34; 0.67]; p=0.028) and/or DMARD (OR 0.58 [0.42; 0.8]; p=0.09). North
UHC recruitment (OR 2,3 [1,44 ;3,66] — p=0,07 - NS) (Table 2)
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Table 1. Characteristics of the Patients

Mean * 95% Cl or N (percentages + 95% Cl)  Overall (N=401) CHIKV- (N=345) CHIKV+ (N=56) P value
Age (years) 61.7 [60.36, 63.04] 60.7 [56.96, 64.44] 61.86 [60.43, 63.29] 0.25
Men, N (%) 68 (17.0) 58 (16.8) 10 (17.9)

Women, N (%) 333 (83.0) 287 (83.2) 46 (82.1)

North center, N(%) 317 (79.1) 267 (77.4) 50 (89.3) 0.0497*
South center, N(%) 84 (20.9) 78 (22.6) 6 (10.7)

Evolution time (months) 150.9 [136.9, 164.9]  151.9 [134.39, 169.41] 148 [127.94, 168.06]
Chikungunya diagnosis, N (%) 56 (14.0) 56 (100.0)

Chikungunya Symptoms, N (%) 25 (6.2) 25 (6.2)

Chikungunya serology, N (%) 31(7.7) 31(55.4)

IgG Chikungunya+ (%) 31(7.7) 31(55.4)

IgG Chikungunya level (IU) 1.62[1.25, 1.99] 1.62[1.25, 1.99]

IgM Chikungunya+ (%) 5(1.2) 5(8.9)

IgM Chikungunya level (IU) 1.523 [0, 3.38] 1.523 [0, 3.38]

RA before Chikungunya, N(%) 11(2.7) 11 (19.6)

RA after Chikungunya, N (%) 35(8.7) 35 (62.5)

RA with Chikungunya, N (%) 10 (2.5) 10 (17.9)

ACPA+ (%) 217 (54.1) 187 (54.2) 30 (53.6) 0.011*
ACPA level (IU) 340.9[335.6, 346.2]  348.5[278.15, 418.85] 300 [190.78, 409.22] 0.92
RF+ (%) 143 (35.7) 123 (35.7) 20 (35.7) 0.033*
RF level (IU) 244 [164.35, 323.65] 106 [16.22, 195.78] 114.6 [68.68, 160.52] 0.051
ANA+, N (%) 59 (14.7) 50 (14.5) 9(16.1) 0.146
ANA level (IU) 701.2[473.77, 928.63] 624.8 [377.42, 872.18] 1102 [576.63, 1627.37] 0.018*
Radiological destruction, N (%) 147 (36.66) 127 (36,81) 20 (35.7)

Dengue, N (%) 10 (2,5) 10 (17,9)

IgG Dengue level (IU) 28.13[10.39, 45.87] 28.13[10.39,45.87] 1

IgM Dengue level (IU) 4.65[2.05, 7.25] 4.65[2.05, 7.25] 1
Number of swollen joint 0.71[0.45, 0.97] 0.92 [0.58, 1.26] 0.55[0.21, 0.9] 0.59
Number of painful joint 2.63[1.93, 3.33] 3.54 [2.48, 4.59] 3.59[1.93, 5.25] 0.45
Pain (1-10 VAS) 1.91 [1.55, 2.25] 2.51[2.12,2.9] 2.66 [1.91, 3.41] 0.61
Morning stifness (min) 9.4 [6.76, 12.04] 14.83 [11.65, 18.01]  10.36 [5.71, 15.01] 0.62
Nocturnal awekening, N (%) 25 (6.2) 20 (5.8) 5(8.9) 0.37
CRP (mg/l) 7.16[5.6 ;8.72] 6.21[5.1;7.32] 5.88[4.2;7.57] 0.69
CRP > 5 mg/l (%) 81 (20.2) 66 (19.1) 15 (26.8) 0.16
ESR (mm) 25.51[20.75;30.27] 25.84[21.12;30.56] 13.14[11.54;14.74] 0.035*
ESR > 30 mm (%) 24 (6.0) 24 (7.0) 0.025*
DAS 28 CRP 2[1.86; 2.14] 2.12[1.94; 2.3] 2.18[1.95; 2.41] 0.27
DAS 28 VS 2.42[2.15; 2.69] 2.65[2.33 ; 2.96] 2.23[2.04;2.42] 0.54
Number of DMARDSs received 1.57 [1.48 ; 1.66] 1.56 [1.47 ; 1.87] 1.56 [1.35; 1.76] 0.6
Number of biologics received 1.64 [1.49; 1.8] 1.65[1.48 ; 1.81] 1.63[1.16; 2.1] 0.38
Number of JAK inhibitors received 0.18[0.14 ; 0.23] 0.17[0.12; 0.22] 0.24[0.11; 0.37] 0.18
Current DMARD, N (%) 218 (54.4) 192 (55.7) 26 (46.4) 0.25
Current biologic, N (%) 185 (46.1) 164 (47.5) 21 (37.5) 0.19
Current JAK inhibitor, N (%) 35(8.7) 26 (7.5) 9(16.1) 0.069
Current corticosteroids, N (%) 78 (19.5) 69 (20.0) 9(16.1) 0.59
Corticosteroid dose (mg) 7.22[6.14 ; 8.3] 7.43[6.23 ; 8.64] 5.67 [4.71 ; 6.63] 0.13
Cumulative corticosteroid dose (mg) 61.2 73 14 1
Asthenia, N (%) 24 (6.0) 20 (5.8) 4(7.1) 0.76
Depression, N (%) 2(0.5) 2(0.6) 0 (0.0) 1
Stroke, N (%) 18 (4.5) 17 (4.9) 1(1.8) 0.49
Myocardial infarction, N (%) 14 (3.5) 13 (3.8) 1(1.8) 0.7
Diabetes, N (%) 75 (18.7) 64 (18.6) 11 (19.6) 0.85
Gout disease, N (%) 23 (5.7) 21 (6.1) 2(3.6) 0.76
Psoriasis, N (%) 11(2.7) 10 (2.9) 1(1.8) 1
Dyslipidemia, N (%) 37 (9.2) 35(10.1) 2(3.6) 0.14
Arterial hypertension, N (%) 122 (30.4) 108 (31.3) 14 (25.0) 0.43
Osteoarthritis, N (%) 21 (5.2) 18 (5.2) 3(5.4) 1
Fibromyalgia, N (%) 2(0.5) 1(0.3) 1(1.8) 0.26

Abbreviations: Cl (confidence interval), RA (rheumatoid arthritis), ACPA (anticitrullinated peptide antibodies), RF (rheumatoid
factor), ANA (antinuclear antibody), VAS (visual analog scale), CRP (C-reactiv protein), ESR (erythrocyte sedimentation rate),
DAS28 (28 joint disease activity score), DMARDs (disease-modifying antirheumatic drugs), JAK (janus kinase).

Results are expressed by means or percentages with 95% Cis. For comparisons between persistence and resolution groups,
means were compared using Wilcoxon-Mann Whitney tests, whereas percentages were compared using Fisher tests; P = .05.

*P <.05
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Table 2. Univariate and
multivariate analysis of
CHIKV+ group vs CHIKV-

Variables OR or means * [95% CI] — univariate analysis p-value OR [95% CI] — multivariate p-value
analysis

North center 2.37[0.96 — 7.05] 0.0497 2.3[1.44;3.66] 0.07

ACPA 0.42[0.21 - 0.84] 0.011

ANA 0.35[0.11 - 1.03] 0.047

RF 0.48 [0.24 — 0.96] 0.033

CRP >5mg 1.78 [0.75 — 4.26] 0.16

Current DMARDs 0.69[0.38 — 1.27] 0.13 0.58[0.42;0.8] 0.19

Current biotherapy 0.66 [0.35 — 1.23] 0.19 0.48[0.34 ; 0.67] 0.028

Dyslipidemia 0.33[0.04 — 1.35] 0.14

ESR (mm) 13.14 [11.54 ; 14.74] vs 25.84 [21.12 ; 30.56] 0.046

Age (years) 60.7 [56.96 ; 64.44] vs 61.86 [60.43 ; 63.29] 0.25

DAS28 CRP 2.18[1.95;2.41]vs 2.12[1.94 ; 2.3] 0.27

Corticosteroid dose (mg) 5.67 [4.71;6.63] vs 7.43[6.23 ; 8.64] 0.13

Abbreviations: ACPA (anticitrullinated peptide antibodies), ANA (antinuclear antibody), CRP (C-reactiv protein),
ESR (erythrocyte sedimentation rate), DAS28 (28 joint disease activity score), DMARDs (disease-modifying antirheumatic drugs),
RF (rheumatoid factor), OR (odds ratio)

DISCUSSION

This was the first study investigating the phenotypic characteristics of RA patients with versus without
a history of Chikungunya virus infection. The 15-year follow-up duration remains unprecedented in the
literature. Moreover, Reunion Island is a privileged place to study the impact of Chikungunya virus
infection, given the extent of the epidemic that occurred in 2005-2006. ACPA and RF positivity were
less prevalent in the CHIKV+ group, consistently with the literature data. Univariate analysis showed
that patients in the CHIKV+ group had lower autoantibody levels and less prevalent autoantibody
positivity than those in the CHIKV- group. The hypothesis that post-Chikungunya rheumatism evolves
in an ACPA-independent mode seems to be verified(2). This could be due to a possible cross-
immunization against viral antigens persisting in synovial macrophages(9). In our study, 31 (7.73%)
patients had positive Chikungunya serology and 25 (6.2%) had suggestive symptoms without
serological confirmation in the epidemic context (fever, arthralgia, skin rash). Indeed, clinical-biological
scores have been proposed by some authors(11,12), and they could be useful especially where
access to care is limited. Chikungunya IgM remained persistent at 15 years, in 5 patients. In the
literature, the presence of IgM at 12 months(9) and 18 months(10) was correlated with the persistence
of joint pain. In their study, Guillot et al(2), also demonstrated Chikungunya IgM long-term positivity in
4 patients, 13 years after Chikungunya infection. In addition, high levels of anti-Chikungunya IgG have
been identified as risk factors for the development of post-Chikungunya chronic joint pain or relapse of
rheumatic diseases(13). The lack of association between these two variables can be explained by the
retrospective nature of the study and the presence of numerous missing data. Our study shows that
patients in the CHIKV+ group did not show more erosions than those in the CHIKV- group. This
suggests that post-Chikungunya rheumatism is not or only slightly erosive. Indeed, in the study of
Chopra et al(14), where out of 95 patients suffering from post-Chikungunya rheumatism, no joint
erosion was detected at 3 and 6 months. The study by Mathew et al(15), showed similar analyses.

Manimunda et al(16), instead, suggest that post-Chikungunya rheumatism is erosive. They followed
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203 patients for 10 years, and among the 94 patients with persistent joint pain, 34 patients had bone
erosions on imaging.

In the study by Guillot et al(2), bone erosions appeared to be more common in patients with persistent
Chikungunya-induced arthritis (but the difference did not reach statistical significance). Of the 30
patients reevaluated 13 years after contracting Chikungunya virus, 5 patients from the group still
having joint pain had erosions on imaging (23%) versus 2 (15.4%) in the group of patients no longer
having joint pain (p=0,2). The mean time interval between infection with the Chikungunya virus and
rheumatoid arthritis onset was 39.27 months. The literature does not provide any data on the
chronology between Chikungunya virus infection and the diagnosis of rheumatoid arthritis. However, a
causal relationship between Chikungunya virus infection and RA is most likely in the case of
concomitant onset of both diseases(2). We can assume that if RA was pre-existing to the infection and
became more severe and active after the infection, one could conclude that the virus aggravated the
RA. If RA develops after infection, it is difficult to conclude on the triggering role of the virus since we
cannot be sure how long after infection the virus can be considered to have played a triggering role.
On the other hand, when RA is diagnosed simultaneously with the infection, the imputability of the

virus in the triggering of RA is more likely and evocative of Chikungunya-induced RA.

Patients in the CHIKV+ group appeared to be under immunosuppressive treatments less often than
those in the CHIKV- group, 15 years later.

It is known that several viruses can be responsible for joint pain(2). The pathophysiology is not well
known, but it seems that post-viral arthritis/arthralgia may be linked with a loss of immune tolerance,
due in particular to the excess production of cytokine, pro-inflammatory interleukin(17). In addition,
viral infection of genetically susceptible hosts can cause T and B cell dysfunction, leading to
autoimmunity(17). Several studies report chronic symptoms in patients after SARS-COV-2 infection,
potentially related to comparable immune disorders(18-20). It could thus be assumed that an entity
specific to Chikungunya exists: the post-Chikungunya syndrome to which post-Chikungunya
rheumatism would belong. The post-viral dysimmune manifestations thus represent an important
issue. Funding has been obtained for the ChikRhuma15 project, which will allow a precise and
rigorous clinical re-evaluation by a rheumatologist 15 years later, of 307 patients suffering from
Chikungunya-induced rheumatic disorders included in the RHUMATOCHIK study(21). This will
broaden and complete the evaluation of the patients for the full spectrum of long-term complications
and sequelae potentially related to Chikungunya virus infection (triggering or aggravation). Another
study project is also underway. It will study the prevalence of rheumatoid arthritis in Reunion Island
before and after the Chikungunya outbreak and study the impact of Chikungunya on the onset of
rheumatoid arthritis. The data collected from the health insurance system, from the ALD (long term
illness) claims, will be used as a basis for the study. Our study has several strengths. Four hundred
and one patients were included in our study, which allows an extrapolation of our results. Reunion
Island is a privileged place to study the consequences of Chikungunya. The 15-year follow-up period
is also unparalleled in the literature. The retrospective nature of our study necessarily implies the

existence of missing data and potential biases, which means that our results must be analyzed with
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caution. Indeed, missing data may have provided insufficient power to show some statistically
significant associations. In addition, there was a selection bias in selecting only RA patients followed at
the university hospital because these patients are often the most severe. The prospective follow-up of
the patients from the RHUMATOCHIK cohort will help correct these biases.

CONCLUSION

This was the first study to attempt to better understand the relationship between rheumatoid arthritis
and Chikungunya with a relatively large 15-year follow-up after the 2005-2006 Chikungunya epidemic
in Reunion. Our study revealed that after 15 years, patients with rheumatoid arthritis and a history of
Chikungunya had fewer antibodies and were on less disease-modifying therapy. Our study showed
that, on average, joint symptoms appeared about 3 years after the Chikungunya virus infection, with a
concomitant onset in only 10 patients. Therefore, a causal relationship between RA and CHIKV
infection was unlikely in most patients. Chikungunya-related inflammatory joint diseases might be part
of global Chikungunya-related long-term dysimmune manifestations. The hypothesis that these post-
Chikungunya joint manifestations evolve in an anti-CCP independent mode seemed to be confirmed
by our results. Finally, the new studies on the way in Reunion Island will allow a better characterization

and understanding of the long-term consequences of Chikungunya virus infection.
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DISCUSSION GENERALE

Il s’agit de la premiére étude sur les caractéristiques phénotypiques des patients atteints de PR avec
ou sans antécédents de Chikungunya.

La durée de suivi de 15 ans est actuellement sans équivalent dans la littérature.

De plus, la Réunion est un endroit privilégié pour étudier les retombées de I'infection par le virus
Chikungunya et mieux caractériser les rhumatismes post-Chikungunya, au vu de I'étendue de

I'épidémie survenue en 2005-2006.

Caractéristiques démographiques des deux groupes

L’analyse univariée et multivariée, a montré que les patients du groupe CHIKV+ étaient plus pris en
charge au CHU Nord en comparaison du CHU Sud (Effet centre ? Service de rhumatologie au Nord,
pas au Sud). Cela peut étre d0 a l'informatisation tardive du CHU Sud qui aurait, potentiellement,
occasionné une perte des données issues des dossiers papiers. D’autre part, il n'existe a ce jour

aucun service de rhumatologie au sein du CHU sud.

Pourcentage de positivité des anticorps anti-CCP et du facteur rhumatoide

Le pourcentage d’anticorps anti-CCP dans le groupe CHIKV+ (53,57%, IC95 [40.51 ; 66,63] %) et
CHIKV- (54,2%, 1C95[48.95 ; 59.46] %) est significativement plus bas dans le groupe CHIKV+ en
analyse univariée (OR 0,42 [0,21 - 0,84] - p=0,011). Il en est de méme pour le facteur rhumatoide (OR
0,48 [0,24 — 0,96] — p=0,033).

Cela suggere donc que les patients du groupe CHIKV+ développent moins d’auto-anticorps que ceux
du groupe CHIKV-. L’analyse univariée montre aussi que les patients du groupe CHIKV+ ont de
faibles taux d’anticorps anti-CCP, de facteurs rhumatoides, de facteurs anti nucléaires et une VS

moins élevée.

Pourtant, dans la littérature, certaines études avaient démontré la présence de ces anticorps chez les
patients souffrant de rhumatisme chronique post-Chikungunya (5 a 10%)(92,94). Cependant, il n'y

avait aucun cas rapporté d’apparition d’auto-anticorps de novo aprés l'infection par le CHIKV(101)

En 1979, des facteurs rhumatoides avaient été mis en évidence chez des patients présentant des
rhumatismes chroniques post-Chikungunya(134). Cela est confirmé par I'étude de Chopra et al.,(135)
selon laquelle 13 patients sur 30 avaient des facteurs rhumatoides positifs, 180 jours aprés I'infection
aigué.

Bouquillard et al., ont suivi, pendant 2 ans, 21 patients ayant développé une polyarthrite rhumatoide
apres linfection par le CHIKV. Douze de ces patients avaient des facteurs rhumatoides et 6 des
anticorps anti-CCP(53). Dans I'étude RHUMATOCHIK, en revanche, sur 307 patients, le taux d’auto-

anticorps était tres faible(94).
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D’autres études ont démontré I'absence ou la faible positivité de ces auto anticorps. C’est le cas de
cette étude indienne(96) qui reléve que, parmi les patients souffrant de rhumatisme inflammatoire
post-Chikungunya 10 mois aprés l'infection, 36% présentaient les criteres de classification pour la
polyarthrite rhumatoide, mais aucun des patients n’avait des facteurs rhumatoides ; un seul avait des
anticorps anti CCP positifs. Cette autre étude réalisée aux Etats-Unis montre que, sur 10 patients
ayant une infection par le CHIKV confirmée, 8 répondaient aux critéres ACR/EULAR 2010 2010 pour

le diagnostic de polyarthrite rhumatoide séronégative(120).

Donc I'absence des auto-anticorps chez des patients ayant développé des PR dans certaines études
et leur présence en faible taux dans d’autres, semblent appuyer I'hypothése selon laquelle les
rhumatismes post-Chikungunya évoluent selon un mécanisme indépendant des anticorps anti-
CCP(101).

On pourrait également se demander si la persistance d’antigénes viraux dans les macrophages
synoviaux n’induit pas une immunisation croisée contre des antigenes du Soi(108) pouvant expliquer

le mécanisme anti CCP indépendant.

Sérologie positive documentée (IgM ou IgG positives) versus symptomatologie évocatrice

dans le contexte épidémique.

Dans notre étude, 31 (7,73%, 1C95 [5.12 ; 10.34] %) patients avaient une sérologie Chikungunya
positive et 25 (6,2%, 1C95 [5.97 ; 11.49] %) avaient des symptdmes évocateurs sans confirmation
sérologique. Ces résultats confirment que la sérologie Chikungunya en période épidémique n’est pas
forcément obligatoire, et que la présentation clinique pourrait suffire a poser un diagnostic, comme
'avaient démontré Bouquillard et son équipe (sensibilité 64%, spécificité 93%, Valeur Prédictive
Positive 94%, Valeur Prédictive Négative 81%)(94).

L’équipe de Sissoko et al a établi, de maniéere rétrospective, un score basé sur la présence de signes
cliniqgues dans un contexte épidémique évocateur : fievre et arthralgies. Ce score avait une sensibilité
de 84% et une spécificité de 89%. Il a permis de classer rétrospectivement 87% des patients atteints
de Chikungunya avec une sérologie positive. La valeur prédictive négative était de 93% et la valeur
prédictive positive de 74%. Ce score a permis de classer correctement 87% (IC 95% : 85-89) des
individus atteints de Chikungunya sérologiquement confirmés(61).

Thiberville et son équipe ont proposé un score clinico-biologique basé sur la présence d’'une fiévre,
arthralgie et lymphopénie, ainsi que I'absence de myalgie. La sensibilité était de 76% et la spécificité

de 73%. La valeur prédictive négative était de 55% et la valeur prédictive positive de 87%(136).

Valeurs de sérologie Chikunqunya (IgM, IgG) dans le groupe avec antécédent d’infection a

Chikungunya.
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Plusieurs études ont montré que la persistance des IgM était liee a la persistance des douleurs
chroniques articulaires :

Dans I'étude de Borgherini et al., les résultats mettaient en évidence la présence d’lgM, chez 35/88
(39,7%) des patients souffrant de rhumatisme post-Chikungunya, a 18 mois(52). Des résultats
similaires sont retrouvés dans I'étude de Hoarau et al., aprés un suivi de 12 mois(108).

Guillot et al., ont également souligné que la présence d’'IgM et IgG a des taux élevés était aussi
corrélée a la persistance des symptémes articulaires.

Un case report rapporte le cas d’un patient ayant développé un rhumatisme post-Chikungunya avec la

présence d’IgM 24 mois aprés(137).

De plus, des taux élevés d'lgG ont été identifiés comme facteurs de risque de rechute de douleur
rhumatismale chez les patients de plus 60 ans et, comme facteur de persistance des douleurs chez
les plus de 45 ans aprés un suivi de 24 mois(100).

Dans I'étude de Moro et al., il est montré que les personnes agées, les femmes et les patients avec
des antécédents de pathologies rhumatismales avaient également des taux élevés d'IlgG a 12-13
mois(64).

Pour beaucoup de patients, la sérologie Chikungunya n’était pas disponible. Un moyen d’y remédier
est de controler la sérologie Chikungunya chez tous les patients souffrant de rhumatisme
inflammatoire post-Chikungunya. On aurait ainsi une prévalence plus importante de patients ayant
une seérologie Chikungunya positive, ce qui permettrait ainsi de trouver un lien éventuel entre
sérologie Chikungunya (positivité, taux) et persistance des symptdomes articulaires aprés l'infection

initiale.

Des IgM Chikungunya étaient néanmoins toujours positifs 15 ans aprées l'infection par le CHIKV, chez
5 patients PR de notre série. Cette persistance au long cours d'IgM Chikungunya positifs avait déja
été rapportée dans une étude réunionnaise chez 4 patients 13 ans apres I'infection par le CHIKV et

semblait associée a des formes plus persistantes de rhumatismes post-Chikungunya(101).

Pourcentage de patients avec dommages articulaires radiographiques

Notre étude montre que les patients du groupe CHIKV+ n’avaient pas plus d’érosions osseuses
radiographiques que ceux du groupe CHIKV-. Cela suggere que les rhumatismes post-Chikungunya
ne sont pas érosifs ou le sont peu. Mais les données de la littérature ne permettent pas de conclure
formellement a ce sujet (absence d’évaluation et de suivi radiographiques systématiques dans la
plupart des études).

Dans I'étude de Chopra et al., sur 95 patients souffrant de rhumatisme post-Chikungunya, aucune
érosion articulaire n'avait été détectée a 3 mois et a 6 mois(135). L’étude de Mathew et al., avait

montré des résultats similaires(97).
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Manimunda et al., rapportent en revanche un caractére potentiellement érosif des rhumatismes post-
Chikungunya. lls ont suivi 203 patients pendant 10 mois, parmi les 94 patients chez qui des douleurs
articulaires persistaient, 34 patients présentaient des érosions osseuses a I'imagerie(96).

Dans I'étude de Guillot et al., les érosions osseuses semblaient étre les plus fréquentes chez les
patients avec rhumatismes chroniques persistant 13 ans aprés l'infection par le CHIKV (CHIKV). Sur
les 30 patients réévalués 13 ans aprés avoir contracté le virus Chikungunya, 5 patients issus du
groupe ayant toujours des douleurs articulaires présentaient a I'imagerie des érosions (23%) contre 2

(15,4%) dans le groupe des patients n’ayant plus de douleurs articulaires(101). (p=0,2)

Ces résultats divergents peuvent étre expliqués par I'absence d'une évaluation et d’'un suivi

radiologique systématiques dans la plupart des études.

Enfin, un biais de sélection existe. Dans notre étude, nous avons uniquement sélectionné des patients
atteints de PR suivis en CHU, privilégiant ainsi des patients plus sévéres et plus érosifs. D’autre part,
seules des PR répondant aux critéres de classification ACR/EULAR 2010 2010 ont été incluses,
expliquant la prévalence relativement plus élevée des érosions radiographiques et de la positivité des
auto-anticorps comparativement aux données rapportées sur les rhumatismes post-Chikungunya
étudiés sur des populations moins sélectionnées. Ainsi, il est donc difficile de pouvoir mettre en
évidence le caractére érosif du rhumatisme inflammatoire post-Chikungunya si la population

sélectionnée souffre déja, au préalable, d’'un rhumatisme érosif.

Chronologie entre infection a Chikungunya et polyarthrite rhumatoide

Dans la littérature, il n’existe aucune donnée portant sur la chronologie entre I'infection par le virus du
Chikungunya et le diagnostic de polyarthrite rhumatoide. Or, cette donnée est indispensable pour
pouvoir statuer sur un éventuel lien de causalité entre infection a CHIKV et PR (imputabilité probable
si apparition concomitante, beaucoup plus hypothétique en cas d’intervalle libre entre les dates de
survenue des deux maladies). Le délai moyen d’apparition de la PR aprés linfection par le virus
Chikungunya et la polyarthrite rhumatoide est de 39.27 mois dans notre étude.

Si la PR préexistait avant l'infection et si celle-ci devenait plus sévere et active suite a l'infection, on
pourrait conclure a une aggravation de la PR suite a linfection (cas déja rapporté dans la
littérature(79,94)

Si la PR se développe aprés linfection (intervalle libre), il est difficle de conclure sur le réle
déclencheur du virus.

Par contre, lorsque PR est diagnostiquée simultanément a l'infection par le CHIKV, l'imputabilité de
cette derniére dans le déclenchement de la PR est plus probable, ce qui pourrait définir le cadre des

véritables PR post-Chikungunya.

Les traitements recus et I'activité de la maladie
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De maniére générale, les DAS28 CRP et DAS28 VS étaient respectivement de 2 [1.86 ; 2.14] et 2.42
[2.15; 2.69]. Il n’y avait pas de différence significative entre les 2 groupes.
Ce qui suggére que les patients inclus souffraient essentiellement de formes peu actives et

chroniques de PR.

Il existe de nombreuses données manquantes concernant: I'évaluation de 'EVA, des nombres
d’articulations douloureuses et gonflées, les derniéres valeurs de VS et de CRP. Le DAS28 dans cette

étude doit donc étre interprété avec prudence.

Concernant les traitements regus, l'analyse des caractéristiques n’a pas montré de différence
significative entre les deux groupes. Cependant, les résultats de I'analyse multivariée, montrent que
les patients du groupe CHIKV+ étaient significativement moins souvent sous biothérapie que les
patients du groupe CHIKV-, OR 0,48 [0,34 ; 0,67], p=0,028. Donc 15 apres linfection par le virus
Chikungunya, les PR CHIKV+ étaient moins sous csDMARD que les patients PR CHIKV-, mais la
différence n'était pas significative. (OR 0,58 [0,42 ; 0,8], p=0,09).

Manifestations post-virales dysimmunitaires - chroniques Le syndrome post-Chikungunya

Dans I'étude de Davido et al., il a été mis en évidence que plusieurs patients ayant contracté une
infection par le SARS-COV-2, avaient expérimenté une persistance au long cours de symptomes tels
que : asthénie, myalgie, sensation de fiévre, anxiété, difficulté respiratoire a distance de l'infection
initiale(138).

Une autre étude nigériane rapporte la persistance de céphalées et asthénie chez des patients ayant
contracté le virus SARS-COV-2(139). D’autres symptémes comme un ralentissement psychomoteur
ou trouble du systéme autonome peuvent survenir(140).

La récidive de ces symptdmes pourrait entrer dans le cadre du syndrome post COVID 19, lié a une
réponse inflammatoire inadaptée, et s’intégrer dans le cadre plus large des manifestations post-virales
chroniques d’origine dysimmunitaire(138), d’autant plus que plusieurs virus peuvent étre responsables
d’arthrites/arthralgies chroniques (106).

Méme si la physiopathologie reste encore incomplétement élucidée, les arthrites/arthralgies post
virales pourraient résulter d’'une perte de tolérance immunitaire, due notamment a une immunisation
contre des antigénes viraux résiduels. Cela a pour conséquence une immunisation croisée contre des
antigénes du Soi, par un phénoméne de mimétisme moléculaire. Cette rupture de tolérance immune

induit ensuite la production excessive de cytokines pro inflammatoires (106).
Les rhumatismes chroniques post-Chikungunya s’intégrent donc probablement dans le cadre des
manifestations dysimmunitaires post virales, qui, a limage des syndromes post-COVID-19,

représentent un enjeu de santé publique important.

Perspectives
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Un financement a été obtenu pour le projet ChikRhuma15. Ce projet permettra une réévaluation
rhumatologique précise et rigoureuse par un rhumatologue 15 ans aprés, des 307 patients avec
rhumatismes post-Chikungunya inclus dans la cohorte RHUMATOCHIK (94).

On pourra mieux caractériser les phénotypes et I'évolution a long terme des rhumatismes post-
Chikungunya. Il s’agira d’'une population moins sélectionnée, et on élargira également le champ
d’évaluation des patients au spectre complet des complications et séquelles a long terme
potentiellement en lien avec l'infection par le CHIKV.

On pourra aussi évaluer la part d’autres types de pathologies rhumatologiques, telles que la
fibromyalgie, les capsulites rétractiles, les aponévrosites plantaires(86), I'arthrose, les tendinopathies,
les syndromes canalaires (canal carpien), les arthropathies microcristallines (goutte)(79), et leurs liens
éventuels avec linfection par le CHIKV, ainsi que des séquelles non rhumatologiques post-
Chikungunya rapportées dans la littérature sur des durées de suivi plus courtes (alopécie,
neuropathies, syndromes anxio-dépressifs...).

Le suivi a 15 ans de ces 307 patients permettra également de disposer d’'une puissance statistique
suffisante avec un recueil de données plus exhaustif. On pourra alors effectuer des analyses
statistiques plus complétes (notamment pour I'identification de facteurs associés a la persistance des

symptdmes articulaires aprés 15 ans d’évolution).

Un autre projet d’étude est également en cours. Il s’agit d’étudier la prévalence de la polyarthrite
rhumatoide a la Réunion, avant et apres I'épidémie de Chikungunya. Pour estimer la prévalence de la
polyarthrite rhumatoide, nous analyserons les données de I'Assurance Maladie (prévalence des
demandes affections longue durée pour la PR, avant et aprés I'épidémie. Cela permettra d’étudier

l'impact éventuel de l'infection sur le déclenchement de la PR.

Les forces et les limites de I’étude

Les forces

Notre étude présente plusieurs forces :

-la taille de I'échantillon : 401 patients ont été inclus dans notre étude ; ce qui augmente la puissance

de I'étude et permet I'extrapolation de nos résultats.
-le lieu : la Réunion, en effet, I'lle a été trés impactée par I'épidémie, car elle était naive de toute

infection a Chikungunya. Avec 300 000 patients infectés et une séroprévalence de 38%, la Réunion
est un lieu privilégié pour étudier les conséquences du Chikungunya.
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-la durée de recul de 15 ans qui est sans équivalent dans la littérature. Cela donne un argument
supplémentaire pour asseoir nos conclusions sur les retombées a long terme de linfection par le
CHIKV.

Les durées de suivi dans la littérature sont en général plus courtes.

Les limites

Le caractére rétrospectif de notre étude implique forcément I'existence de données manquantes ; ce
qui oblige a analyser nos résultats avec prudence. En effet, les données manquantes ont pu masquer
certaines associations potentiellement significatives (manque de puissance statistique pour certaines
variables).

De plus, un biais de sélection est induit, du fait d’avoir uniquement choisi les patients atteints de PR
suivis au CHU, car ces patients sont souvent les plus sévéres. L’inclusion des patients de ville
permettrait d’augmenter la puissance de I'étude et de mieux évaluer la prévalence du Chikungunya.
Pour réellement évaluer I'impact du Chikungunya sur la PR il aurait fallu également inclure des

patients Chikungunya non atteints de polyarthrite rhumatoide.

CONCLUSION

Il s’agit de la premiére étude réalisée chez des patients PR (critétres ACR/EULAR 2010) ayant
pour objectif de mieux comprendre les liens entre polyarthrite rhumatoide et Chikungunya
avec un recul relativement important : 15 ans aprés I'épidémie réunionnaise du Chikungunya
en 2005-2006.

Quinze ans apreés, les patients PR CHIKV+ avaient moins d’anticorps, moins de traitements de
fond que les patients PR CHIKV-

Notre étude a montré que,en moyenne, les symptomes articulaires apparaissent environ 3 ans
aprés l’infection par le CHIKV (apparition concomitante chez seulement 10 patients, qui
représentent potentiellement les seules PR post-Chikungunya retrouvées dans notre étude). Il
serait donc intéressant d’étudier de fagon plus exhaustive le sous-groupe de patients avec
apparition simultanée de PR et Chikungunya

Les déréglements dysimmunitaires post-infections virales représentent un enjeu de santé
publique important, de méme que les rhumatismes post-Chikungunya.

L’hypothése selon laquelle les rhumatismes post-Chikungunya obéissent a des mécanismes
anti-CCP indépendants semble étre vérifiée ici (moins d’anti-CCP chez les PR CHIKV+).

Enfin, les nouvelles études en cours a la Réunion permettront de mieux caractériser et de

mieux comprendre le phénotype et I’histoire naturelle des rhumatismes post-Chikungunya.
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Titre : Polyarthrite Rhumatoide avec ou sans antécédent d’infection a Chikungunya a la Réunion : ETUDE
PRASANCHIK

Introduction. Les rhumatismes inflammatoires sont une complication fréquente de l'infection chronique au virus du
Chikungunya (CHIKV). Les tableaux de polyarthrite rhumatoide (PR)-like sont fréquents. Peu de données expliquent les liens

entre PR et rhumatismes post-Chikungunya.

Objectifs. Comparer les patients atteints de PR avec (CHIKV+) ou sans (CHIKV-) antécédent de Chikungunya et la sérologie
positive versus symptomatologie évocatrice dans le contexte épidémique. Etudier I'imputabilité du Chikungunya dans le

déclenchement de la PR.

Matériel et méthodes. Inclusion rétrospective des patients suivis au CHU Nord ou Sud atteints de PR de janvier 2017 a

décembre 2020. L'antécédent de Chikungunya était confirmé biologiquement ou basé sur la symptomatologie évocatrice.

Résultats. Inclusion de 401 patients, 56 étaient CHIKV+ et 345 étaient CHIKV-. La sérologie était positive chez 31/56 patients,
25/56 avaient des symptdmes évocateurs. La PR apparaissait 39,27 mois aprés l'infection. Dans le groupe CHIKV+, 53.57%
avaient des anticorps anti-CCP contre 54,2% dans le groupe CHIKV-. En analyse univariée, les patients du groupe CHIKV+
avaient moins d’anti-CCP (OR 0,42 [0,21 - 0,84] - p=0,011). En analyse multivariée, les patients du groupe CHIKV+ étaient
moins sous biothérapie (OR 0,48 [0,34 ; 0,67] — p=0,028) et DMARDs (OR 0,58 [0,42 ; 0,8] - p=0,09).

Conclusion. Quinze aprés l'infection a CHIKV, les patients PR du groupe CHIKV+ ont moins d’anticorps et moins de traitement
de fond que les patients PR du groupe CHIKV-. Les rhumatismes post-Chikungunya obéissent a un mécanisme indépendant

des anti-CCP.

Mots Clés : Chikungunya, Polyarthrite Rhumatoide, Anticorps anti CCP, Rhumatisme Chronique, ile de La Réunion

Title: Rheumatoid arthritis with or without a history of Chikungunya infection in Réunion Island: PRASANCHIK STUDY

Introduction. Inflammatory rheumatism is a frequent complication of chronic Chikungunya virus (CHIKV) infection. They are
dominated by rheumatoid arthritis (RA)-like pictures. There are few data to explain the relationship between rheumatoid arthritis

and post-chikungunya rheumatism.

Objectives. To compare the phenotype of RA patients with (CHIKV+) or without (CHIKV-) history of chikungunya and the
positive serology versus suggestive symptomatology in the epidemic context and to study the imputability of chikungunya in the
onset of RA

Material and methods. Retrospective inclusion of all patients followed at the North or South UHC with RA from January 2017 to

December 2020. History of chikungunya was either biologically confirmed or based on suggestive symptomatology.

Results. Inclusion of 401 patients, 56 were CHIKV+ and 345 were CHIKV-. The serology was positive in 31/56 patients, 25/56
had suggestive symptoms. RA occurred 39.27 months after infection. In the CHIKV+ group, 53.57% had anti-CCP antibodies
and 54.2% in the CHIKV- group. In univariate analysis, patients in the CHIKV+ group were less frequently anti-CCP positive
(OR 0.42 [0.21 - 0.84] - p=0.011). In multivariate analysis, patients in the CHIKV+ group were less frequently under biologics
(OR 0.48 [0.34; 0.67] - p=0.028) and DMARDs (OR 0.58 [0.42; 0.8] - p=0.09).

Conclusion. Fifteen years after CHIKV infection, RA patients in the CHIKV+ group showed less frequent auto-antibody
positivity and immunosuppressive therapy than RA patients in the CHIKV- group. Post-Chikungunya rheumatism seem to be

anti-CCP-independent.

Keywords: Chikungunya, Rheumatoid Arthritis, Anti-CCP antibodies, Chronic Rheumatism, Reunion Island



