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1 INTRODUCTION 

1.1 Histoire et épidémiologie 
Le virus Chikungunya (CHIKV) a été identifié pour la première fois en 1953 dans le district de 

Newala, situé dans le Sud-Est de la Tanzanie (anciennement Tanganyika)(1). Son origine est 

probablement africaine. 

 

Le nom « Chikungunya » est dérivé d’un mot de la langue Kimakonde et signifie « qui marche 

courbé », celui-ci décrivant l’apparence voûtée des malades souffrant de douleurs articulaires 

(2–4). 

 

En 1779, une épidémie importante à Batavia (aujourd’hui Jakarta) initialement attribuée à la 

dengue, aurait provoqué des douleurs articulaires persistantes, probablement dues en réalité au 

Chikungunya (5). 

 

Entre 1954 et 2004 de nombreuses épidémies de Chikungunya ont été observées en Afrique et 

en Asie (6).   

 

En 1958, le virus est retrouvé à Bangkok et se dissémine dans toute l’Asie jusqu’en Chine en 

2008 (7). 

 

Une épidémie importante de Chikungunya apparaît dans l’île de Lamu au large de Mombasa, 

puis diffuse au Kenya en 2004, avant d’atteindre les Comores et se propager dans l’Océan 

Indien en 2005 (Mayotte, La Réunion, Seychelles, Madagascar et le sous-continent Indien). 

Cette maladie, considérée jusqu’ alors comme bénigne, a touché 300 000 personnes à l’île de 

La Réunion soit 38,2% de la population locale (8). 

La mortalité du Chikungunya a pu être estimée à 0,1% (9).  

 

Il s’ensuit une propagation de la maladie en Asie en 2007-2010 (Inde, Singapour, Malaisie, 

Chine). 

 

Apparaissent également en 2007 les premiers cas autochtones en Europe avec une épidémie 

dans la région d’Emilie-Romagne en Italie où plus de 200 cas ont été recensés. 
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En 2010, les 2 premiers cas autochtones français sont recensés à Fréjus. 

 

Fin 2013, le CHIKV atteint les Antilles (premiers cas autochtones) à Saint-Martin, puis la 

Martinique, la Guadeloupe, Saint-Barthélémy, le reste de la Caraïbe, la Guyane puis s’étend 

dans les Amériques en 2014 (10).  

 

Les premiers cas français importés sur le sol européen ont été recensés en 2005-2006 et 

correspondent à des voyageurs en provenance de La Réunion et des Comores (11).  

 

En 2014 , en France, les laboratoires volontaires recensent 2327 cas de Chikungunya par 

sérologie ou RT-PCR alors que seuls 489 cas de Chikungunya, dont 11 cas autochtones, ont été 

identifiés par déclaration obligatoire (12).  

La Chikungunya devient une maladie à déclaration obligatoire. 

 

La réémergence est difficilement prévisible, avec la description d’intervalles de 7 à 20 ans en 

moyenne entre les épidémies successives (13).  

 

 

1.2 Vecteurs et cycle viral chez le vecteur 
Le CHIKV se transmet par la piqûre de la femelle moustique du genre Aedes. 263 espèces ont 

été recensées réparties en 21 genres. Le sous genre Stegomya regroupe la majeure partie des 

vecteurs des arbovirus humains connus (14). 

 

Les moustiques Aedes présentent des caractéristiques communes : ce sont uniquement les 

femelles qui sont hématophages et piquent l’hôte en moyenne toutes les 48 heures pour 

permettre la maturation d’une couvée d’œufs.  

La reproduction est rapide et se fait principalement en eau de pluie (eau claire). Après 

l’accouplement, les femelles stockent les spermatozoïdes dans leur spermathèque pour toute 

leur vie. 

Les femelles pondent entre 50 et 400 œufs proches de la surface d’eaux propres stagnantes 

souvent dans des gîtes anthropiques et peuvent pondre jusqu’à 5 fois dans leur vie.  

Les œufs donnent des larves puis des nymphes avant d’atteindre leur forme adulte. Ce cycle 

peut prendre entre 7 et 12 jours selon les conditions extérieures et l’alimentation.  
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La durée de vie en milieu naturel des adultes est entre 1 et 2 mois et jusqu’à 3 mois en 

laboratoire. 

Les espèces adultes sont actives en journée avec un pic à l’aube et au crépuscule et surtout 

pendant la saison des pluies. 

Le moustique Aedes agit dans un court périmètre soit une distance de vol de 400 mètres en 

moyenne, ce qui signifie que l’Homme, en étant réservoir, est responsable de la propagation 

interhumaine du virus dans le monde.  

Le moustique devient infectant au bout de 2 à 3 jours après avoir été infecté lors d’un repas 

sanguin sur une espèce en phase virémique. En effet, c’est après avoir passé la barrière 

intestinale que la multiplication du virus se fait et gagne les glandes salivaires, lieu où la salive 

devient contaminante lors des prochains repas sanguins (15). Le moustique infecté par le 

CHIKV reste contaminant toute la durée de sa vie.  

Les deux espèces principales incriminées dans la transmission du CHIKV sont Aedes aegypti 

et Aedes albopictus. Elles sont également les vecteurs des virus de la dengue (DENV) et du 

Zika. Ae. aegypti et Ae. albopictus sont toutes les deux présentes en Asie. 

Ces deux espèces se distinguent dans leur anatomie par leurs marques blanches différentes.  

-Ae. aegypti est reconnaissable par sa marque blanche en forme de lyre sur le thorax. 

D’origine africaine, ce moustique apparait vers le XVIIe siècle et se diffuse avec la traite 

des esclaves. Il colonise ensuite les zones tropicales d’Amérique et d’Afrique au XVIIIe 

siècle avant de s’installer en Asie et dans le Pacifique au XXe siècle, à l’issue de la 

Seconde Guerre mondiale. On retrouve actuellement cette espèce en Afrique, en 

Océanie et en Amérique. 

-Ae albopictus présente quant à lui des rayures sur le thorax et l’abdomen lui valant 

l’appellation de « moustique-tigre » avec une ligne longitudinale blanche visible à l’œil 

nu sur le scutum (dos du moustique). Originaire d’Asie du Sud-Est, il fait partie des 100 

espèces les plus invasives au monde depuis l’apparition de la nouvelle souche (cf. 1.4). 

Sa grande adaptabilité, tant en termes d’habitat (naturel ou artificiel) que 

d’accommodation climatique lui permettant de résister à des températures de +10 °C, 

ce avec une plus grande variabilité que les autres espèces d’Aedes, en fait un vecteur 

privilégié pour une dissémination mondiale. On retrouve cette espèce principalement en 

Océanie mais avec une présence croissante dans les Amériques. 
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Les espèces Ae. aegypti et Ae. albopictus sont toutes les deux retrouvées en Asie. 

 

Il existe d’autres espèces de moustique Aedes, qui sont des vecteurs facultatifs du CHIKV, 

telles que : 

-Aedes africanus que l’on retrouve en Afrique sub-saharienne. 

- Aedes polynesiensis retrouvée dans le Pacifique 

 

En France métropolitaine au 1er janvier 2021, l’espèce Ae. albopictus est installée dans 64 

départements (16). 

Dans d’autres études les moustiques non Aedes tels que Culex, Mansonia et anophèles sont 

capables d’être infectés par le CHIKV sans que ce dernier soit retrouvé dans leurs glandes 

salivaires (17).  

Ces autres vecteurs sont donc infectés sans pouvoir transmettre le virus en l’absence de 

mutation et d’adaptation au milieu salivaire. 

A La Réunion, le principal vecteur, Ae. albopictus, a prouvé la pluralité de ses repas sanguins 

allant de l’homme au gecko en passant par les canards, les poules, les chiens, les porcs, les rats, 

les souris, les chèvres ou les caméléons, mais l’Homme reste le réservoir principal en période 

épidémique (18). 

 

1.3 Hôte et réservoir 
En Afrique, le vecteur d’origine sylvestre implique d’avoir comme réservoir principal les 

primates. Il existe d’autres réservoirs éventuels tels que les oiseaux, les rongeurs, les écureuils 

et les chiens (17,19). 

En Asie, le vecteur suit un cycle plutôt urbain avec le chien comme principal réservoir hors 

période épidémique.  

 

Le vecteur s’est adapté au milieu péri-domestique et péri-urbain, quittant le cycle enzootique et 

a ainsi infecté l’Homme. Le vecteur et le virus se sont adaptés à l’activité humaine en utilisant 

des gîtes anthropiques pour la multiplication vectorielle et l’Homme comme hôte et réservoir. 
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1.4 Le virus du Chikungunya et son cycle viral chez l’hôte 
D’après les études phylogénétiques réalisées sur le séquençage des protéines de son enveloppe, 

le virus a évolué initialement en 3 génotypes principaux indiquant leur situation géographique : 

Western African (WA) en Afrique de l’Ouest, East-Central-South African (ECSA) et Asian 

(20). 

Le virus Chikungunya (CHIKV) est un arbovirus (virus transmis par les arthropodes) à ARN 

monocaténaire d’environ 12kb du genre Alphavirus de la famille des Togaviridae. C’est un 

virus de structure sphérique mesurant entre 60 et 70 nanomètres de diamètre. Sa capside 

icosaédrique est enveloppée par une structure lipidique composée de 2 protéines majeures E1 

et E2 et d’une protéine accessoire E3.  

L’ARN code des protéines structurales et non structurales. Les protéines structurales sont 

codées par le tiers du génome situé à l’extrémité 3’. Parmi elles, les protéines E1, E2, E3, 6K 

constituent l’enveloppe glycoprotéique et la protéine C pour la capside. Les protéines non 

structurales (nsP1, nsP2, nsP3 et nsP4) sont codées par les deux autres tiers sur la partie 5’. 

Elles sont nécessaires à la réplication virale. 

La demi-vie du CHIKV est de 7 jours à +37°C. Le CHIKV est inactivé par une température 

supérieure à +58°C et peut se conserver dans de l’azote liquide à -196°C. 

 

L’Indian Ocean Lineage (IOL) a été reconnu comme un clade du génotype ECSA. Il se 

caractérise par une mutation qui a favorisé son adaptation au moustique Ae. albopictus, ce qui 

a permis une contamination et une diffusion mondiale importante alors qu’historiquement Ae. 

aegypti était le vecteur privilégié. Le clade IOL a été retrouvé dans l’Océan Indien, en Asie et 

même en Italie durant l’épidémie de 2007. 

La mutation du génome codant la protéine E1 dans la souche IOL serait à l’origine de 

l’adaptation du CHIKV au moustique Ae. albopictus car cette protéine est impliquée dans 

l’attachement du virus aux membranes cellulaires du moustique (21). 

Le cycle de réplication du CHIKV se déroule en plusieurs étapes. Il débute par l’adsorption du 

virion sur la cellule hôte par fixation de l’enveloppe. Le CHIKV est internalisé par endocytose 

et la décapsidation se déroule dans le cytoplasme de la cellule hôte où seront synthétisées les 

protéines non structurales et les protéines structurales assemblées en nucléocapsides pour enfin 

être libérées par bourgeonnement au niveau de la membrane plasmique de la cellule hôte.  
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1.5 Physiopathologie 
Lors du repas sanguin d’un moustique portant le CHIKV au niveau salivaire, le virus est injecté 

chez l’hôte dans le derme, ce qui lui permet localement de moduler la réponse immunitaire (22). 

La réplication débute sur le site d’inoculation dans les cellules endothéliales, épithéliales, les 

fibroblastes et les macrophages (23). Cette réplication se fait de façon rapide et favorise la 

dissémination du virus dans la circulation sanguine et le système lymphatique par les cellules 

dendritiques et les monocytes infectés. Neutrophiles, cellules dendritiques, macrophages et 

cellules NK sont recrutés secondairement à la phase aiguë (24–27).  

Cette réplication coïncide cliniquement avec les symptômes de fièvre, éruption cutanée et 

arthralgies intenses. Cette phase dite virémique dure généralement 4 à 6 jours après le début 

des symptômes mais peut s’étendre jusqu’à 10 jours. C’est durant cette phase que l’ARN viral 

est détectable au niveau sanguin et peut atteindre jusqu’à 10^8 copies/mL. Une charge virale 

importante à la phase aiguë induit une forte réponse antivirale initiale et représente un marqueur 

en faveur de l’évolution vers la phase chronique. De même une charge virale élevée en phase 

aiguë entretient le maintien du processus inflammatoire et favorise son maintien pendant la 

phase subaiguë (28).  

Les cellules de l’immunité innée sécrètent différentes cytokines et chimiokines ainsi que de 

l’interféron-a (IFN-a) ayant des propriétés antivirales. La réponse immunitaire innée intra-

dermale participe à la lutte contre le CHIKV mais ne suffit pas à sa destruction totale (29). Le 

CHIKV agit sur la réponse immunitaire de la cellule hôte par la dégradation des protéines 

intracellulaires afin d’inhiber la réponse antivirale comme l’activation ou le recrutement 

cellulaire en stoppant par exemple la transcription de l’ARNm (30,31). Le CHIKV se propage 

vers d’autres sites comme les organes lymphopoïétiques, le foie, les articulations, les muscles 

(dont le cœur) et le système nerveux central après un passage dans les cellules immunes 

migratrices ou sous sa forme libre. La réplication au niveau de ces sites continue avec un pic au 

sixième jour de l’infection à CHIKV (28). La réponse immune adaptative débuterait par la suite 

après l’activation des lymphocytes T et B impliqués dans un système complexe. Le CHIKV est 

capable d’induire l’apoptose des cellules infectées après sa réplication (23). De nombreuses 

études sur la physiopathologie de l’infection à CHIKV ont été réalisées sur le modèle animal 

(souris et primates). Cependant, il faut noter qu’il n’est pas complètement transposable au 

modèle humain et que la présentation clinique est différente surtout dans la phase chronique.  
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1.5.1 Immunité innée 

La réponse immunitaire innée débute par la détection des particules virales par les cellules 

mononucléées, celles-ci produisant un nombre important de cytokines et chimiokines (32), 

notamment l’interféron de type I (IFN-a/b) produit par l’activation des voies de l’immunité 

innée via les Toll-like récepteurs (TLRs) et les RIG-I-like récepteurs (RLRs) (33–35).  

De nombreuses cytokines pro-inflammatoires (IFN-g, TNF-a, IL-6, IL-2, IL-7,IL-15, IL-17, 

IL-18), cytokines anti-inflammatoires (IL-4, IL-10, TGF-b1) et chimiokines (MCP-1, IP-10) 

sont les marqueurs de la phase aiguë de l’infection à CHIKV (36).  

Certaines cytokines pro-inflammatoires (IFN-g, IL-15 et IL-17) et anti-inflammatoires (IL-10)  

sont également retrouvées comme marqueurs de progression de la polyarthrite rhumatoïde (37).  

Dans certaines cohortes, les niveaux élevés de IL-1b, IL-6 et MCP-1 sont corrélés avec la 

sévérité de la maladie et les niveaux élevés de IL-6, et GM-CSF sont corrélés avec des 

arthralgies persistantes (38–41).  

La production d’IL-6 semble être corrélée à la charge virale élevée lors de la phase aiguë, mais 

aussi à la sévérité et à la persistance des symptômes chroniques de l’infection à CHIKV (36,42). 

Il semble également que la présence de certaines cytokines lors de la réponse inflammatoire 

après l’infection à CHIKV puisse présenter un lien avec les manifestations chroniques de la 

maladie et notamment avec la dépression. En effet, les taux élevés des cytokines IL-6, IL-1RA, 

IL-12 et IL-8/CXCL8 à la phase aiguë et des cytokines IFN-g, IL-10, IL-1b et TNF-a à la phase 

chronique pourraient être liés au développement de la dépression. Parmi ces cytokines citées, 

également retrouvées chez les patients dépressifs non-infectés par le CHIKV, seules IL-1b et 

IL-8/CXCL8 ont un lien controversé avec la dépression. Ces cytokines présentes dans 

l’infection à CHIKV et dans la dépression représenteraient une approche inflammatoire 

commune de ces deux pathologies aux mécanismes immunopathologiques complexes (43–46). 

 

1.5.2 Immunité adaptative 

La réponse immunitaire cellulaire adaptative se déclenche rapidement après le début des 

symptômes par l’activation des lymphocytes T et B. D’abord par l’activation des lymphocytes 

T cytotoxiques (CD8+) qui éliminent les cellules infectées par le CHIKV puis par l’activation 

des lymphocytes T CD4+ et des lymphocytes B au quatrième jour de la maladie, ce qui 

permettra de produire la réponse humorale (33).  

Celle-ci consiste en la production d’anticorps avec l’apparition des IgM entre le quatrième et le 

sixième jour de la maladie (47).  
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Les IgM diminuent avec la résolution des symptômes mais peuvent être retrouvés dans 

l’organisme pendant plusieurs mois, voire années après l’infection virale (48).  

Une semaine après le début des symptômes, les anticorps IgG sont retrouvés dans le sérum en 

parallèle de la chute de la charge virale. 

Les anticorps anti-CHIKV permettent une immunité croisée contre d’autres alphavirus comme 

le Mayaro virus, ce qui permet d’envisager une stratégie vaccinale commune (49).  

 

 

1.5.3 Mécanisme de chronicisation  

Plusieurs hypothèses ont été avancées pour expliquer la persistance des symptômes liés à 

l’infection à CHIKV, surtout au niveau articulaire. Il pourrait s’agir d’une dérégulation de la 

production de cytokines (36,50), de la persistance d’ARN viral ou de protéines virales ou encore 

de la mise en place d’un mécanisme auto-immun (33). Une seule étude chez l’Homme a 

retrouvé le génome du CHIKV à distance de l’infection inaugurale au niveau articulaire, dans 

les macrophages synoviaux (28), contrairement aux études expérimentales sur modèle animal 

où le virus peut être maintenu durablement dans plusieurs sanctuaires cellulaires (26,51). 

Cependant, cette observation unique retrouvée chez l’Homme n’a jamais été répliquée et reste 

controversée. Les principales hypothèses sont plutôt en faveur d’une dérégulation immunitaire 

d’origine épigénétique (52). 

L’activation cellulaire se trouve prolongée notamment avec l’implication de la lignée 

monocytaire/macrophagique, des lymphocytes T CD4+, des fibroblastes et des cellules NK. 

Ces dernières peuvent également être dérégulées, à l’instar de ce qui est observé dans la 

polyarthrite rhumatoïde, pathologie auto-immune phénotypiquement proche (53–55).  

 

1.6 Clinique 
La présentation clinique se décline en trois phases : la phase aiguë (de J1 à J21), la phase post-

aiguë (de J21 à la fin du troisième mois) et la phase chronique (au-delà de 3 mois). 

 

1.6.1 Phase aiguë  

Le CHIKV provoque un syndrome dengue-like, après 2 à 7 jours d’incubation, caractérisé par 

une forte fièvre, des myalgies, des céphalées et des arthralgies inflammatoires invalidantes 

(56,57).  
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L’association de polyarthralgies inflammatoires et d’une forte fièvre soudaine fait suspecter 

l’infection à CHIKV plutôt que les autres arboviroses telles que la dengue ou le Zika. En 

l’absence de confirmation biologique, c’est le caractère prolongé des arthralgies qui oriente vers 

le diagnostic de Chikungunya. 

Il existe différentes manifestations telles que la forme typique, la forme atypique et la forme 

sévère avec au moins une défaillance d’organe. 

La forme typique est marquée par une fièvre ³ 38°C d’apparition brutale pendant quelques 

jours, de frissons, de céphalées, de myalgies, de polyarthralgies mobiles symétriques atteignant 

surtout les épaules, les genoux, les poignets, les chevilles et les petites articulations avec œdème 

et dérouillage matinal, de rachialgies, de ténosynovites, d’asthénie, d’anorexie et de 

polyadénopathies. Gingivorragie, épistaxis et éruption cutanée prurigineuse peuvent être 

retrouvés chez l’enfant mais rarement chez l’adulte (58).  

Ces manifestations se retrouvent dans les autres infections à alphavirus (59–64). 

La forme atypique est retrouvée dans 0,5% des cas et principalement chez les sujets vulnérables 

(enfants, personnes âgées, éthyliques chroniques, personnes présentant des pathologies 

médicales chroniques comme le lupus systémique). Des signes gastro-intestinaux à type de 

nausées, vomissements, diarrhées et douleur abdominale, des signes neurologiques tels que des 

douleurs neuropathiques, confusion et des signes ophtalmologiques (conjonctivite, uvéite, 

épisclérite) peuvent être retrouvés (65,66).  

La forme sévère peut se présenter par des méningo-encéphalites, myocardites, 

polyradiculonévrites, hépatites fulminantes, dermatoses bulleuses, rhabdomyolyse et une 

défaillance multi-viscérale.  

Le risque de présentation sévère se retrouve plus fréquemment chez les personnes de plus de 

65 ans avec des comorbidités, chez les patients immunodéprimés et chez les nouveau-nés. Il 

provoque la décompensation de pathologies chroniques cardiaques, respiratoires, rénales, 

systémiques ou métaboliques ou des complications générales (déshydratation, accident 

thromboembolique, perte d’autonomie). 

La transmission materno-fœtale du CHIKV a été documentée à La Réunion (67). Celle-ci 

survenait lors d’accouchements en phase de virémie maternelle. Elle a été associée à un risque 

d’encéphalopathie et de séquelles comme la microcéphalie, la déficience ou le retard mental 

avec une atteinte importante des fonctions cognitives supérieures (68).  

L’infection à CHIKV n’augmente ni le risque de fausse couche ni de malformation congénitale 

ou encore de mort fœtale in utero. Le tableau clinique caractéristique de l’infection chez le 
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nouveau-né est marqué par de la fièvre, des difficultés à téter et des douleurs. Chez le nourrisson 

et l’enfant, le tableau est souvent proche de celui de l’adulte. 

L’infection à CHIKV présente peu de formes asymptomatiques (5-15% des cas) comparée à la 

dengue (plus de 50%). Elle est dans la plupart des cas d’évolution spontanément résolutive en 

quelques jours mais de nombreuses séquelles peuvent persister. La phase aiguë dure jusqu’à 21 

jours. 

 

1.6.2 Phase post-aiguë  

La phase post-aiguë dure entre 21 jours et 3 mois (3,69,70).  

Cette transition entre la phase aiguë et chronique a une symptomatologie variable marquée 

principalement par des arthralgies ou des arthrites persistantes depuis la phase aiguë ou qui 

apparaissent de novo après une amélioration temporaire. Des ténosynovites, bursites, capsulites, 

périostites, enthésites et tendinites sont également retrouvées. L’existence d’arthropathies 

dégénératives ou traumatiques antérieures à l’infection à CHIKV, parfois même méconnues, 

décompensent comme l’arthrose ou les tendinopathies calcifiantes. Sont également observés 

des syndromes canalaires, des enraidissements articulaires, des œdèmes réactionnels, des 

troubles vasculaires périphériques et des douleurs neuropathiques. Les basses températures sont 

un facteur favorisant les poussées inflammatoires, comme retrouvé chez le modèle murin (71). 

On retrouve souvent à la phase post-aiguë une asthénie intense et des troubles 

neuropsychologiques surtout en cas de persistance de la douleur. 

La phase post-aiguë concerne plus de la moitié des patients avec une incidence plus élevée chez 

les femmes et après 40 ans (72,73). L’intensité du stade aigu (fièvre élevée, charge virale 

importante, polyarthrite sur au moins 6 articulations, humeur dépressive), la préexistence de 

pathologies ostéo-articulaires et l’absence de repos au stade aigu sont les facteurs identifiés 

comme étant responsables de la persistance des symptômes articulaires (74–77).  

Une bonne évaluation clinique est nécessaire pour distinguer les douleurs des gênes 

fonctionnelles liées à l’inflammation persistante d’une décompensation de pathologies ostéo-

articulaires préexistantes car les choix thérapeutiques et leur efficacité en dépendent. L’activité 

inflammatoire et le retentissement fonctionnel guident les décisions thérapeutiques. 

 

1.6.3 Phase chronique  

Le stade chronique est défini par l’absence de retour à l’état de santé antérieur, plus de 3 mois 

après le début de l’infection à CHIKV. La phase chronique peut perdurer plusieurs années avec 
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soit une évolution spontanée ou avec un traitement vers une guérison sans séquelles, soit une 

persistance de symptômes articulaires et/ou généraux, soit encore une aggravation suite au 

processus inflammatoire ou dégénératif. Une altération de la qualité de vie est signalée par les 

patients dans les premières années suivant l’infection à CHIKV (78,79). 

On retrouve la même symptomatologie que dans la phase post-aiguë avec des rebonds 

douloureux articulaires. Le nombre d’articulations, la présence de signes inflammatoires le 

niveau d’activité inflammatoire chronique et l’impact fonctionnel sont, comme pour la phase 

post-aiguë, pris en compte. Ils permettent de distinguer les rhumatismes inflammatoires 

chroniques (RIC) et les douleurs musculo-squelettiques (DMS). Les RIC ont un pronostic 

fonctionnel plus grave mais les DMS sont beaucoup plus fréquentes (95% des cas). 

Parmi les RIC sont retrouvées la polyarthrite rhumatoïde (PR), qui est la forme la plus 

représentée, la spondylarthrite (SA) et la polyarthrite indifférenciée qui ne répond ni aux critères 

de PR ni aux critères de SA après élimination des autres polyarthrites (auto-immune, 

granulomateuse, microcristalline). Il peut exister des RIC avec ou sans destruction articulaire. 

Les DMS peuvent être soit localisées dans le cas d’une atteinte mono ou oligo-articulaire (<4 

articulations) avec  d’autres complications locales, soit diffuses du fait d’une polyarthrite 

indifférenciée ou d’une polyalgie et d’une fatigabilité à l’effort (69). 

 

1.7 Examens paracliniques 

1.7.1 Diagnostic  

Le diagnostic de l’infection à CHIKV repose sur une biologie sanguine dont les marqueurs 

biologiques sont indentifiables par leur séquence d’apparition. La sérologie (IgM et IgG) et 

l’amplification génique (RT-PCR) sont les techniques utilisées en fonction du premier jour 

d’apparition des symptômes. L’amplification génique est utilisée jusqu’à 7 jours après 

l’apparition des symptômes alors que les IgM anti-CHIK sont observables à partir du cinquième 

jour après l’apparition des premiers signes cliniques. Les IgG se positivent entre le septième et 

le dixième jour après l’apparition des symptômes (69).      

La démarche diagnostique est donc réalisée de la manière suivante : 

- RT-PCR au niveau sérique jusqu’à 5 jours après le début des signes (J5)  

- RT-PCR et sérologie entre J5 et J7  

- Sérologie uniquement après J7 (IgG et IgM) avec un second prélèvement de 

confirmation au plus tôt 10 jours après le premier prélèvement. 
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1.7.2 Biologie en phase aiguë  

Le recours aux examens biologiques peut s’avérer nécessaire dans les formes atypiques ou 

d’évolution anormale, dans les formes graves, chez les patients présentant des comorbidités ou 

à la recherche d’un diagnostic différentiel (dengue, zika, paludisme, leptospirose, typhus murin, 

primo-infections virales, sepsis). La co-infection par CHIKV et DENV est possible (80).  

Il est fréquent de constater une leucopénie sans thrombopénie, contrairement à la dengue, ainsi 

que les marqueurs de l’inflammation élevés tels que la vitesse de sédimentation et la protéine 

C réactive (VS, CRP). 

D’autres perturbations du bilan biologique sont constatées en fonction du terrain du patient et 

de la sévérité de l’infection (déshydratation, insuffisance hépatique, décompensation cardiaque, 

déséquilibre du diabète…) 

 

1.7.3 Biologie en phases post-aiguë et chronique  

La confirmation du diagnostic par sérologie, si elle n’a pas été réalisée au préalable, est 

indispensable pendant les phases post-aiguë et chronique.  

D’autres examens biologiques peuvent être nécessaires pour éliminer un diagnostic différentiel, 

pour réaliser un bilan pré-thérapeutique ou pour rechercher une comorbidité pouvant être à 

l’origine de maladies rhumatismales (goutte, hépatite chronique, dysthyroïdie).  

Un bilan immunitaire peut également être réalisé si des signes articulaires inflammatoires 

existaient antérieurement à l’infection à CHIKV ou dans les formes inflammatoires résistantes 

au traitement après 6 à 8 semaines du début des signes. 

Durant la phase chronique, un examen clinique et les dosages biologiques des facteurs 

rhumatoïdes (FR), des anticorps anti-peptides cycliques citrullinés (Ac anti-CCP) et HLA B27 

sont parfois nécessaires pour différencier le RIC post-Chikungunya (PR, SA ou polyarthrite 

indifférenciée) des autres DMS.  

 

1.7.4 Imagerie 

Les imageries dans les infections à CHIKV ne sont pas nécessaires à la phase aiguë sauf en cas 

de recherche de diagnostic différentiel. Cependant, à la phase post-aiguë ou chronique, des 

examens d’imagerie tels que des radiographies, échographies ou IRM peuvent être nécessaires 

lors d’atteintes articulaires sévères ou pour confirmer l’hypothèse diagnostic du RIC post-

Chikungunya ou des DMS.  
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1.8 Les troubles anxio-dépressifs 

1.8.1 Prévalence des troubles anxio-dépressifs dans la population française 

La prévalence des troubles anxieux en France en 2007 est évaluée à 15% dans la population 

générale sur les 12 derniers mois et à 21% au cours de la vie entière (81). 

La prévalence des épisodes dépressifs caractérisés en France en 2017 est de 9,8% en population 

générale chez les 18-75ans au cours des 12 derniers mois (82).  

A La Réunion en 2019, 11% de la population présente des symptômes modérés ou sévères de 

la dépression chez les personnes âgées de plus de 15 ans selon une l’enquête Santé européenne, 

troisième édition de l’European Health Interview Survey (EHIS) pilotée au niveau européen 

par Eurostat. L’indicateur de santé utilisé est basé sur le Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-

9) (83). Cette prévalence est proche de celle retrouvée en France métropolitaine et semble être 

en progression en comparaison au rapport de l’observatoire régional de la santé (ORS) sur 

l’année 2014 retrouvant 7,5% des enquêtés présentant un épisode dépressif caractérisé 

d’intensité moyenne ou sévère (84). Fait important, la prévalence de la dépression à La Réunion 

est inférieure aux taux observés dans les autres DROM en 2019 alors qu’elle était supérieure 

en 2014. 

 

1.8.2 Consommation de psychotropes et tentatives de suicide dans la population 

française 

En France en 2000, le taux annuel de patients ayant reçu un psychotrope remboursé au cours 

de l’année variait de 7,1 % à 12,0 % pour les anxiolytiques et de 7,7 % à 11,6 % pour les 

antidépresseurs (85). En 2005, sur les 12 derniers mois, la prévalence d’usage d’anxiolytiques 

dont les hypnotiques est de 18,6% et de 6% pour les antidépresseurs (86). En 2010, sur les 12 

derniers mois, la consommation de psychotrope diminue avec une prévalence estimée à 14,2% 

pour les anxiolytiques dont les hypnotiques et reste stable en ce qui concerne les antidépresseurs 

(87).  La consommation de psychotropes à La Réunion en 2014 est de 27% au cours de la vie 

alors qu’en France métropolitaine elle est de 35%. Sur les 12 derniers mois, la consommation 

de psychotropes des Réunionnais est de 7% comprenant les hypnotiques, les anxiolytiques, les 

neuroleptiques, les antidépresseurs et thymorégulateurs (84). 

En 2014, 7% des personnes interrogées à La Réunion déclarent avoir fait une tentative de 

suicide au cours de leur vie et près de 1% au cours des 12 derniers mois. Ces données sont 

comparables à la France métropolitaine mais supérieur à celui des autres DROM (84). 
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En France en 2017, 7,2% des personnes âgées de 18 à 75 ans déclarent avoir tenté de se suicider 

au cours de leur vie et 0,39% au cours de l’année (88). 

 

1.8.3 Manifestations chroniques du Chikungunya 

Le Chikungunya n’est pas reconnu comme une maladie de longue durée par l’Assurance 

Maladie, malgré la persistance de manifestations chroniques (>3 ou >6 mois, selon les études) 

et une altération durable de la qualité de vie (persistante au moins jusqu’à 6 ans après l’infection 

d’après les données d’une cohorte de gendarmes réunionnais) (89–92) que ce soit sur la 

composante physique ou sur la composante mentale. L’échelle de mesure de qualité de vie 

utilisée le plus souvent est la MOS 36-Item Short Form Health Survey (SF-36) qui évalue la 

santé physique et mentale d’un individu sur 16 items. Elle reprend les 8 dimensions de la 

santé divisées en composante physique (activités physiques, limitations dues à l’état physique, 

douleurs physiques, santé perçue) et en composante mentale (activités sociales, limitations dues 

à l’état psychique, santé mentale générale, vitalité). L’indice pour la santé physique et mentale 

est noté de 0 à 100, 100 étant le meilleur indice de bonne santé.   

Parmi les manifestations post-Chikungunya, les troubles anxio-dépressifs (TAD) ont été peu 

étudiés (93), contrairement aux manifestations rhumatologiques post-Chikungunya (les plus 

caractéristiques des manifestations chroniques) (70,94). Pendant la phase aiguë de l’infection à 

CHIKV, la prévalence des TAD est importante comme le décrit une étude indienne (95) ainsi 

que durant la phase post-aiguë . L’infection à CHIKV peut également être à l’origine de la 

décompensation de pathologies psychiatriques équilibrées antérieures à l’infection (96). Dans 

les recommandations françaises pour la prise en charge du Chikungunya, il est décrit dans la 

phase post-aiguë que des symptômes anxieux et/ou dépressifs peuvent être retrouvés et que la 

prise en charge du retentissement psychique est à identifier et à traiter dans le RIC post-

Chikungunya (69). Cependant les TAD ne sont pas décrits comme des manifestations 

chroniques post-Chikungunya à part entière pouvant laisser des séquelles à long terme.  

 

1.8.4 Les douleurs chroniques et les troubles anxio-dépressifs 

Les mécanismes régissant l’interaction entre les douleurs chroniques et les troubles anxio-

dépressifs ne sont pas encore clairement établis. En effet, les études s’accordent sur l’existence 

d’une corrélation entre les TAD et les douleurs mais sans pour autant pouvoir statuer sur 

l’altération du seuil nociceptif. Les phénomènes de la douleur et des TAD sont complexes et 

intriqués. La douleur peut provoquer et aggraver des syndromes anxio-dépressifs (97–103). 
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L’inverse est également vrai : des syndromes anxio-dépressifs peuvent être l’origine de 

douleurs (99,100,104–108).  

Ces deux phénomènes peuvent se renforcer mutuellement et la prise en charge thérapeutique 

reste complexe (109).  

Les résultats des études divergent sur le seuil de la douleur dans la dépression. Certaines 

retrouvent un seuil de la douleur abaissé (110,111) tandis que d’autres trouvent un seuil de la 

douleur augmenté (112,113). 

Devant ces interactions en apparence paradoxales, de nombreuses études ont été réalisées dans 

des modèles animaux pour comprendre les mécanismes neurophysiologiques et ainsi trouver 

de nouvelles cibles thérapeutiques pour la prise en charge des douleurs, des TAD ou de leur 

association, dont la prévalence en population générale en fait un problème important de santé 

publique. 

Des études plus poussées sur le terrain génétique, l’impact de l’environnement et la 

neurophysiologie de ces phénomènes sont nécessaires pour un meilleur dépistage et une prise 

en charge thérapeutique plus adaptée (109,114–117). 

 

1.8.5 Mesure de l’anxiété et de la dépression 

Des échelles de mesure de l’anxiété et de la dépression ont été utilisées pour dépister et évaluer 

la sévérité de ces affections. Parmi ces outils complémentaires à l’examen clinique, plusieurs 

échelles ont été validées scientifiquement : 

- Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) 

- Beck Depression Inventory / Beck Anxiety Inventory (BDI/BAI)  

- Hamilton Rating Scale for Depression/Hamilton Anxiety rating scale(HAM D/HAM A) 

- Zung Self-Rating Scales (SDS/SAS)  

- Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9) 

 

L’échelle HAD a été comparée au PHQ-9 et elle a semblé être un bon outil d’évaluation de 

l’anxiété et de la dépression bien que la sévérité des symptômes et l’administration de traitement 

n’aient pas été classées de la même façon (118–121).  

Les échelles HADS et SDS/SAS ont été également comparées pour l’évaluation des TAD chez 

des patients atteints de rhumatismes psoriasiques;  et l’échelle HAD a semblé être une meilleure 

option de dépistage de l’anxiété et de la dépression (122).  

Cette dernière n’a cependant pas encore été étudiée pour l’évaluation de la détection et de la 

sévérité des TAD post-Chikungunya, malgré sa sensibilité correcte lors de changements au 
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cours de l’évolution de pathologies et après intervention psychologique ou pharmaceutique 

(123).  

L’échelle HAD a déjà été utilisée pour identifier les comorbidités psychiatriques telles que 

l’anxiété et la dépression chez les patients atteints de douleurs musculo-squelettiques ou de 

polyarthrite rhumatoïde (124,125). Elle a également été utilisée chez des patients avec ou sans 

comorbidités (126,127) en soins primaires, dans la population générale, en soins psychiatriques 

ou somatiques que ce soit pour l’anxiété ou la dépression (127,128). 

La plupart des études sur l’évaluation des syndromes anxio-dépressifs post-Chikungunya ont 

réalisé des questionnaires non spécifiques sans échelle validée ni examen clinique (77–79,129–

132). 

 

1.8.6 Hypothèses et objectifs de l’étude 

A La Réunion, les travaux du Centre d’investigation clinique (CIC) sur le suivi de l’enquête de 

séroprévalence, dont l’étude TELECHIK et l’étude de Man-Koumba Soumahoro et al., nous 

ont permis de répondre à de nombreuses questions sur le devenir des patients ayant été infectés 

par le Chikungunya en 2005-2006 et leur qualité de vie (78,131). La nouvelle étude en 

population CHIKGene, collaboration entre le laboratoire d’immunogénétique et de bio-

informatique du Conservatoire National des Arts et Métiers et le CIC de La Réunion, est la 

première étude génome-entier dédiée à la compréhension des mécanismes moléculaires et 

immunologiques des manifestations prolongées de l’infection à CHIKV (133). Pour cette 

première étude ancillaire à l’étude CHIKGene, nous nous sommes intéressés aux manifestations 

psychiatriques à type d’anxiété, de dépression ou d’anxio-dépression, encore peu étudiées dans 

les suites au Chikungunya. En effet, d’autres alphavirus, comme le virus Ross River provoquant 

des arthralgies chroniques proches des manifestations de l’infection à CHIKV, peuvent induire 

des symptômes dépressifs mais dont la corrélation entre l’exposition et la dépression n’est pas 

clairement établie (134–136). De même, des symptômes anxio-dépressifs peuvent être 

retrouvés dans d’autres arboviroses comme la dengue ou le West Nile en phase aiguë ou 

chronique (137–140) ou même dans d’autres infections chroniques comme la maladie de Lyme 

et les hépatites virales (141–143).   

L’anxiété et la dépression sont connues pour altérer aussi la qualité de la vie (144,145), tant 

dans sa composante mentale que dans sa composante physique (146). L’altération de la qualité 

de vie à distance du Chikungunya, a été observée uniquement chez les malades souffrant encore 

de rhumatisme ou de fatigue chronique. Par ailleurs, dans les manifestations chroniques post-

Chikungunya, les symptômes articulaires s’améliorent dans le temps alors que la qualité de vie 
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reste altérée (89,90,129). Une des hypothèses consisterait à penser que les TAD post-

Chikungunya altèrent la qualité de vie. Nous avons donc posé l’hypothèse que les 

manifestations psychiatriques seraient à la fois plus fréquentes et plus marquées chez les 

exposés malades que chez les non exposés et que chez les exposés guéris, elles seraient peu 

différentes (aussi fréquentes et aussi marquées) que chez les non exposés.      

 

L’objectif principal de notre étude était donc d’authentifier chez les sujets exposés au CHIKV 

(CHIK+), malades ou guéris la présence d’une anxiété, d’une dépression, ou de troubles mixtes 

anxio-dépressifs (TAD) persistants ou apparus secondairement, à distance de l’épidémie de 

2005-2006, phénotypes définis par l’échelle HAD, et de les évaluer en comparaison d’une 

population non exposée (CHIK-).  

 

Les objectifs secondaires étaient : 

- de renforcer la validité interne des TAD authentifiés par l’échelle HAD à l’aide d’une 

évaluation reposant sur de multiples critères : 

o Composante mentale résumée (MCS) et sous-échelles psychiques de la SF-12 

o Consommation de psychotropes 

o Suivi en consultations de psychiatrie/psychologue 

o Risque suicidaire 

o Concordance des phénotypes identifiés par les échelles HAD avec leurs 

définitions renforcées (phénotype du TAD renforcé par l’échelle EQ5D-L, 

phénotype du TAD renforcé par l’échelle EQ5D-L plus l’utilisation de 

médicaments psychotropes, phénotype du TAD réévalué cliniquement par 

l’enquête ad hoc) et avec un score de fatigue, sous l’hypothèse qu’un accord 

fort ou quasi parfait avec la définition renforcée par les traitements 

psychotropes ou avec la définition clinique valide l’utilisation de l’échelle 

HAD pour le dépistage et le diagnostic des TAD, et qu’un accord quasi parfait 

avec le score de fatigue relève d’un substratum étio-pathogénique commun, 

qu’ a contrario, un accord modéré, faible ou très faible invalide l’échelle HAD 

ou relève de mécanismes probablement différents pour l’anxiété, la dépression 

et la fatigue.  

- d’identifier les facteurs associés au phénotype TAD après le Chikungunya. 
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2 PATIENTS ET METHODES 
 
2.1 Schéma d’étude 
Notre étude ancillaire a porté sur les sujets inclus dans CHIKGene, qui est une étude de cohorte 

rétrospective. 

 
2.2 Population d’étude 

2.2.1 Contexte de notre travail : l’étude CHIKGene  

L’étude CHIKGene avait pour objet de rechercher les facteurs génétiques et le déterminisme 

immunologique des conséquences persistantes de la fièvre Chikungunya telles que les douleurs 

chroniques, la fatigue, l’anxiété, la dépression et l’altération de la qualité de vie. 

 

Elle s’inscrivait initialement dans le suivi de la cohorte constituée à l’occasion de l’enquête 

SEROCHIK, menée à l’île de La Réunion en 2006 en phase post-épidémique immédiate (août-

octobre 2006), pour laquelle les participants avaient consenti à être recontactés. 

 

Pour des raisons de faisabilité liée à l’attrition importante de la cohorte constituée, l’échantillon 

issu de SEROCHIK a été complété de participants à l’étude REDIA, de participants à l’étude 

RHUMATOCHIK, une cohorte de patients suivie en rhumatologie et enfin par un échantillon 

de sujets pour lesquels les résultats sérologiques étaient disponibles (soit parce qu’ils avaient 

été hospitalisés, soit parce que leur sérologie avait été faite à l’hôpital). 

 

Lors de l’étude CHIKGene, un premier entretien téléphonique, consistant à appeler 

individuellement les patients, a permis de conduire les questionnaires de qualité de vie Short 

Form 12 Health Survey (SF-12), version simplifiée de l’échelle de qualité de vie SF-36, et 

l’EuroQol-5 Dimensions (EQ5D-L), échelle de qualité de vie actuellement la plus utilisée de 

par sa simplicité car elle est composée de 10 items, 5 pour la composante mentale et 5 pour la 

composante physique (147). Une échelle d’auto-évaluation de la santé mesurée de 0 à 100 et 

un questionnaire clinique ont ensuite été réalisés. Ce dernier évalue les douleurs, la fatigue, la 

mémoire, le sommeil, l’humeur, la prise de traitement, les pathologies chroniques et les 

professionnels médicaux et paramédicaux consultés.  
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Un second entretien est proposé par la suite pour une biologie sanguine, un test salivaire et une 

consultation médicale lors de laquelle sont réalisées les échelles Brief Pain Inventory (BPI) 

évaluant les douleurs chroniques (>3 mois), Douleur neuropathique 4 questions (DN4) évaluant 

les douleurs neuropathiques, l’échelle HAD évaluant l’anxiété et la dépression, les 

questionnaires Arthritis Impact Measurement Scale Short Form 2 (AIMS2-SF) évaluant l’ 

impact fonctionnel des douleurs articulaires chroniqueset Modified Fatigue Impact Scale 5 

items (MFIS-5) évaluant la fatigue qui est la version simplifiée du Fatigue Impact Scale (FIS).  

 

Les questionnaires sont réalisés dans leur version validée en français et sont disponibles dans 

l’Annexe 1. 

 

 

2.2.2 Etude ancillaire réalisée à partir des données de CHIKGene 

Les critères d’éligibilité étaient ceux de CHIKGene, auxquels nous avons ajouté la condition 

d’avoir rempli le questionnaire HADS, pour justifier du critère d’évaluation principal. 

 

Critères d’exclusion :  

- statut d’exposition inconnu 

- âge <18 ans et >75 ans 

- femme se sachant enceinte au moment de l’étude CHIKGene 

- personne protégée (tutelle ou curatelle) 

 

Critères d’inclusion :  

- sujet de l’enquête de séroprévalence de 2006 ou voisin habitant le même quartier 

susceptible de confirmer un statut d’exposition 

- statut d’exposition établi par sérologie IgG spécifique, prélevée entre le 1er mars 2005 

et le 31 décembre 2006 

- âge ≥18 ans et ≤75 ans au moment de l’inclusion dans l’étude CHIKGene 

- ascendants paternels et maternels de 1er et 2ème degré (parents et grands-parents) : 

supérieur ou égal à 3 générations de la famille présentes dans l’île (grands-parents nés à l’île de 

La Réunion) 
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Les sujets inclus dans les études REDIA et RHUMATOCHIK ou dans la cohorte hospitalière 

du GHSR pouvant justifier d’un statut d’exposition, ont été secondairement considérés comme 

éligibles en qualité de voisins des sujets de l’enquête de séroprévalence.  

Les sujets ont été sélectionnés selon leur statut d’exposition au CHIKV. Les sujets exposés 

(CHIK+) comprenaient les sujets exposés guéris (CHIK+ guéris) et les sujets douloureux ou 

fatigués (CHIK+ malades). Pour distinguer les sujets CHIK+ guéris et les sujets CHIK+ 

malades, nous nous sommes appuyés sur la définition des phénotypes cliniques telle 

qu’appliquée dans TELECHIK par Duvignaud et al (93).  

 

La maladie Chikungunya chronique était définie selon cette étude, par la persistance d'un 

rhumatisme actif (lui-même initialement défini par la persistance de douleurs musculo-

squelettiques ayant duré plus de 6 mois après la phase aiguë et en l’absence d’autres 

explications) ou d’une fatigue chronique idiopathique (épisodes récurrents de fatigue physique 

après l’effort et/ou impossibilité à maintenir un niveau d’activité physique ou mentale sur des 

périodes prolongées de plus d’un mois), voire d’un syndrome a minima de fatigue chronique 

(fatigue inaugurale d’une durée au moins égale à 6 mois accompagnée d’au moins deux des 

quatre critères mineurs suivants : douleurs musculo-squelettiques, difficultés à s’endormir ou 

sommeil non réparateur, troubles neuropsychologiques à type de difficultés de concentration 

et/ou de mémorisation, céphalées accompagnantes d’étiologie non migraineuse) (93).  

 

La guérison, stable au cours du temps, était définie par une disparition des douleurs et de la 

fatigue (constatée au moins à deux points de suivis pour les malades connus des investigateurs, 

à défaut pour une période supérieure ou égale à 1 an au moment de leur première évaluation). 

Les sujets ou les patients ont été ensuite comparés selon les différents niveaux d’exposition : 

CHIK- versus (vs) CHIK+ guéris vs CHIK+ malades, CHIK+ vs CHIK-, puis CHIK-/CHIK+ 

guéris vs CHIK+ malades.  
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2.3 Critères d’évaluation 
L’anxiété, la dépression, et les troubles mixtes anxio-dépressifs (anxio-dépression) ont été 

définis sur de multiples critères, primitivement à partir du questionnaire HAD utilisé dans 

l’étude CHIKGene.  

 

Nous avons retenu, comme seuil de détection à partir duquel une anxiété ou une dépression 

pouvait être suspectée, un score HAD-A ≥8 ou un score HAD-D ≥8 (127,148–150).  

 

A partir de ce seuil, nous avons distingué, l’absence d’anxiété (HAD-A < 8), l’absence de 

dépression (HAD-D < 8), l’anxiété possible (HAD-A entre 8 et 10), la dépression possible 

(HAD-A entre 8 et 10), l’anxiété certaine (HAD-A > 10) et la dépression certaine (HAD-D > 

10), ainsi que les états mixtes anxio-dépressifs dans leurs quatre combinaisons possibles 

(anxiété et dépression possibles, anxiété certaine et dépression possible, anxiété possible et 

dépression certaine, anxiété et dépression certaines).  

 

Selon que le critère d’évaluation était plutôt ordinal que catégoriel (analysé comme une variable 

quantitative plutôt que comme une variable qualitative), les termes de « légère » ou « importante 

» ont été préférés aux termes de « possible » ou de « certaine ». 

 

Nous avons d’abord considéré l’exposition à l’infection à CHIKV dans sa variété en comparant 

globalement au sein des divers phénotypes psychiatriques les CHIK+ malades, aux CHIK+ 

guéris et aux CHIK-, puis nous avons reconduit cette analyse au sein de chaque phénotype 

d’intérêt (les ni anxieux ni déprimés servant de catégorie de référence) et enfin nous avons 

comparé deux à deux les CHIK- et les CHIK+ guéris aux CHIK+ malades. Des analyses de 

sensibilité opposant CHIK+ (malades ou guéris) aux CHIK- ou les CHIK+ malades au groupe 

des non malades (CHIK+ guéris et CHIK-) ont été également conduites selon le même chemin. 

 

Nous avons également cherché à renforcer la sensibilité de l’échelle HAD (i.e ; son aptitude à 

identifier plus de TAD) en ajoutant successivement les sujets identifiés comme TAD par 

l’EQ5D-L, puis par l’EQ5D-L et l’utilisation de traitements psychotropes, ou en la confrontant 

au diagnostic retenu par l’enquête clinique ad hoc. 
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2.3.1 Critère d’évaluation principal 

Le critère d’évaluation principal était un composite de l’anxiété et de la dépression distinguant 

quatre phénotypes : ni anxieux ni dépressif (scores HAD-A et HAD-D ≤10), anxieux mais non 

dépressif (HAD-A >10 et HAD-D ≤10), dépressif mais non anxieux (HAD-A ≤ 10 et HAD-D 

>10), anxieux et dépressif (HAD-A et HAD-D >10) selon l’exposition.  

 

Il était recueilli par l’investigateur en face à face lors de l’étude CHIKGene. Le questionnaire 

HADS était passé dans le dernier quart de l’entretien, le plus souvent avant les questionnaires 

de vie, ou en toute fin d’entretien, quand le questionnaire SF-12 et l’EQ5D-L avaient pu être 

administrés par une enquêtrice avant l’entretien avec le médecin (éventualité concernant moins 

de 5% des sujets). 

 

Notre travail utilisait les données de cette étude pour comparer les syndromes anxio-dépressifs 

entre les sujets infectés et les sujets contrôle non-infectés à l’aide de l’outil HADS qui est une 

échelle reconnue pour aider à diagnostiquer une anxiété et/ou une dépression en médecine 

générale (148) et validée en langue française (149,151). Elle est reconnue également pour 

évaluer la sévérité de l’anxiété et de la dépression (127).  

 

Elle est composée de 14 items dont 7 évaluant l’anxiété (HAD-A) et 7 autres évaluant la 

dépression (HAD-D) ; chacun des items étant côté de 0 à 3 permettant d’avoir un sous-score 

d’anxiété et de dépression côté sur 21 points respectivement (de 0 à 7 : absence de trouble 

anxieux ou de troubles dépressifs; de 8 à 10 : troubles anxieux ou dépressifs possibles, de 11 à 

21 : troubles anxieux ou dépressifs certains) (127,148–150).  

L’échelle HAD est plus fréquemment utilisée avec 2 facteurs qui sont les 2 sous-échelles HAD-

A et HAD-D (118,127,149,152). 
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2.3.2 Critères d’évaluation secondaires 

Les critères d’évaluation secondaires comportaient : 

o La fréquence des divers phénotypes anxieux, dépressifs et anxio-dépressifs, 

o Les valeurs moyennes des scores HAD-A et HAD-D individuelles et leurs 

précisions, 

o Les valeurs moyennes des scores HAD-A et HAD-D combinées et leurs 

précisions, 

o La valeur moyenne de la composante mentale résumée (MCS) de la SF-12 et sa 

précision associée aux divers phénotypes psychiatriques définis par l’HAD, 

o Les valeurs moyennes des sous-échelles psychiques de la SF-12 (VT, SF, RE, 

MH) et leurs précisions associées aux mêmes phénotypes, 

o La fréquence de consommation de psychotropes, 

o Le nombre de suivi en consultations de psychiatrie/psychologue, 

o Le nombre de sujets avec un risque suicidaire (défini par au moins une tentative 

de suicide), 

o L’indice κ de Cohen associé aux phénotypes identifiés par les échelles HAD 

croisés avec leurs autres définitions et avec le score de fatigue, 

o Les Odds ratios ajustés et leurs précisions associant les diverses expositions au 

phénotype anxieux et au phénotype dépressif (incluant pour cette analyse les 

anxio-dépressifs) dans des modèles contrôlant l’âge, le sexe, le cumul des 

comorbidités ou contrôlant l’âge, le sexe, le cumul des comorbidités et la fatigue. 

 

L’échelle SF-12 recueillie dans l’étude CHIKGene a également été comparée dans notre étude 

ancillaire entre les différents groupes d’exposition au CHIKV. 

L’échelle MFIS-5 recueillie dans l’étude CHIKGene a permis d’ajuster les variables dans 

l’analyse de modèles de régression logistique de notre étude ancillaire.  

L’EQ5D-L recueillie dans l’étude CHIKGene a été utilisée dans notre étude ancillaire pour 

comparer les différents phénotypes dans l’étude de concordance décrite ci-après.  
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2.4 Mon apport personnel : recueil de données complémentaires par 

enquête téléphonique ad hoc auprès des médecins traitants  

 
Pour les besoins de cette étude ancillaire au protocole CHIKGene et pour apporter une touche 

personnelle à notre sujet de thèse, nous avons réalisé dans notre étude ancillaire une enquête 

téléphonique ad hoc en cherchant à appeler les médecins traitants de tous les patients 

potentiellement affectés par un TAD : patients dont les scores HAD-A et HAD-D étaient 

supérieurs ou égaux à 8, ou pour lesquels un risque suicidaire, un suivi en consultation 

psychiatrique ou psychologique, ou des traitements psychotropes avaient pu être identifiés à 

l’issue de CHIKGene ou de notre consultation du Programme de médicalisation des systèmes 

d’information (PMSI).  

 

Ainsi, nous avons vérifié auprès des médecins traitants l’authenticité des TAD déclarés dans 

les précédentes enquêtes, par les patients inclus dans l’étude, à savoir la présence de symptômes 

anxieux et/ou dépressifs chez ces derniers avant et après l’épidémie de Chikungunya à La 

Réunion de 2005-2006. Le diagnostic de syndrome anxieux et/ou dépressif était laissé à 

l’appréciation du médecin traitant. Le cas échéant, il s’agissait de connaître les éventuelles 

hospitalisations ou consultations en psychiatrie, ainsi que la délivrance de traitements 

anxiolytiques et/ou antidépresseurs précisant la date, la durée et le nom des molécules utilisées. 

 

Ce questionnaire a été réalisé en simple aveugle car le statut sérologique des personnes incluses 

dans l’étude ancillaire a été volontairement masqué (Annexe 2). 

 

Les collaborateurs, associés, remplaçants ou internes en stage étaient autorisés à répondre au 

questionnaire. 

 

Nous avons recherché en parallèle les hospitalisations et passages aux urgences générales pour 

motif d’anxiété, de dépression et de tentative de suicide sur le logiciel médical Crossway du 

CHU de La Réunion chez les patients inclus dans l’enquête téléphonique. Nous avons 

également recherché la prescription éventuelle de psychotropes (antidépresseurs et/ou 

anxiolytiques) sur le logiciel Crossway. 
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Cette étude ancillaire de cohorte rétrospective compare les scores HAD selon le niveau de 

sévérité de l’anxiété et de la dépression entre les différents groupes d’exposition (CHIK+ 

guéris, CHIK+ malades et CHIK-). 

 

Nous avons également réalisé une étude de concordance dans cette étude ancillaire entre les 

différentes définitions des TAD et les différents phénotypes afin d’évaluer la concordance (% 

d’accord) entre le diagnostic établi par l’enquête téléphonique ad hoc (phénotype clinique) et 

le diagnostic établi par les différentes échelles (primitivement l’échelle HAD et l’échelle HAD 

renforcée par les traitements psychotropes et l’EQ5D-L, c’est-à-dire révisée par la notion de 

prescription de traitements psychotropes et de l’échelle psychique de l’EQ5D-L permettant de 

reclasser éventuellement le phénotype défini primitivement par l’échelle HAD seule). 

 

Les données de l’enquête téléphonique ad hoc ont été colligées sur une fiche de recueil dédiée.  

 

 

2.5 Analyse statistique 
 

Les caractéristiques étudiées ont été exprimées en termes d’effectifs, pourcentages, moyennes 

et dérivations standards (l’âge également médiane et espace interquartile, Q1-Q3). 

 

Les mesures multiples de l’anxiété, de la dépression et de l’anxio-dépression selon l’exposition 

au Chikungunya ont été exprimées également en termes d’effectifs, de pourcentages, moyennes 

et des dérivations standards. Les pourcentages ont été comparés par des tests du chi2 ou de 

Fischer exact. Les moyennes ont été comparées par des tests de Kruskal-Wallis ou de Mann-

Whitney-Wilcoxon, dans leurs conditions habituelles d’application. Pour les comparaisons 

occasionnant des tests multiples, des corrections de Bonferroni, ou des tests de Dunn avec 

correction d’Holm-Sidak, ont été appliquées pour limiter le risque d’inflation du risque α lié à 

la répétition des tests, le cas échéant (des seuils de p à 0,05, 0,025, 0,0167 ou 0,0083 ont ainsi 

été retenus pour définir la significativité selon qu’il y avait 1, 2, 3 ou 6 tests).  

 

La concordance entre les différents phénotypes de TAD (ni anxiété ni dépression, anxiété, 

dépression, anxio-dépression) définis par les échelles HAD et leurs définitions renforcées 

(révisées par l’échelle psychique de l’EQ5D-L et la notion de traitement psychotropes) ou la 
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fatigue, a été mesurée par l’indice κ de Cohen et son erreur standard et exprimée en termes de 

concordance (% d’accord). La méthode du κ (kappa) est un test non paramétrique qui mesure 

l’accord entre deux méthodes de classification lors d'un codage qualitatif en catégories. Pour 

rappel, plus l’indice κ est élevé, plus la concordance est forte (153,154). L’interprétation de 

l’indice κ selon Landis et Koch est la suivante : 

< 0 :  désaccord ; 0.01 — 0.20 : accord très faible ; 0.21 — 0.40 :  accord faible ; 0.41 — 0.60 

:  accord modéré ; 0.61 — 0.80 : accord fort ; 0.81 — 0.99 : accord presque parfait ; 1.00 : 

accord parfait. 

 

 Dans ce cadre, nous avons testé le renforcement de la sensibilité (aptitude à identifier les TAD) 

du phénotype défini par l’échelle HAD seule par l’utilisation successive de l’échelle psychique 

de l’EQ5D-L (question 5 de ce questionnaire) et des traitements psychotropes.  

 

Dans cette analyse, l’authenticité des phénotypes identifiés par l’échelle HAD a été confrontée 

aux phénotypes cliniquement identifiés par le médecin lors de l’enquête téléphonique, sous 

l’hypothèse qu’un accord quasi parfait validerait le questionnaire HADS pour diagnostiquer 

l’anxiété, la dépression et l’anxio-dépression. 

 

L’effet d’une exposition à l’infection par le CHIKV (classée en CHIK- vs CHIK+ guéris vs 

CHIK+ malades ou en CHIK- vs CHIK+, ou en CHIK- ou CHIK+ guéris, vs CHIK+ malades) 

sur les phénotypes anxieux ou dépressifs a été mesuré par l’odds ratio (OR) ajusté d’un premier 

modèle de régression logistique multinomiale contrôlant l’âge, le sexe, le cumul des 

comorbidités, et par celui d’un second modèle contrôlant l’âge, le sexe, le cumul des 

comorbidités et la fatigue, en prenant à chaque fois pour catégorie de référence les non exposés 

et l’absence d’anxiété ou de dépression. Les intervalles de confiance à 95% (IC95%) des OR 

ajustés ont été mesurés selon la méthode de Cornfield.  

 

Pour cette analyse, l’anxio-dépression a été regroupée avec la dépression sous l’hypothèse 

souvent rapportée d’une sévérité supérieure de la dépression à l’anxiété (155,156), afin de 

limiter la perte de puissance attendue avec un critère de jugement à quatre modalités de réponse. 

 

L’adéquation des données prédites aux données observées a été testée par le critère d’Akaike 

et le Bayésien et la calibration des modèles par une adaptation du test du chi2 du goodness-of-

fit d’Hosmer-Lemeshow. 
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La fraction étiologique (fraction attribuable chez les exposés) a été estimée pour les phénotypes 

significativement associés à l’exposition en analyse multivariée, après transformation selon la 

méthode de Zhang et Yu (157) de l’OR ajusté donné par le modèle de régression logistique 

multinomial en un risque relatif (RR). 

 

La fraction étiologique était estimée d’après la formule classique suivante :  

FE (%) = ( P1 – P0 ) / P1 

D’après la méthode de Zhang et Yu, la formule pour transformer l’OR en risque relatif est la 

suivante : 

RR = OR / ( [ 1 – P0 ] + [ P0 x OR ] ) 

où P0 est la prévalence chez les non exposés et P1 la prévalence chez les exposés. 

 

Toutes ces analyses ont été réalisées sous le logiciel Stata ® (v14.2, Statacorp, College Station, 

Texas, USA).  

  

 

2.6 Aspects éthiques et réglementaires 
 
Les sujets éligibles à l’étude CHIKGene ont été informés oralement par le Dr Patrick Gérardin, 

investigateur principal de la cohorte CHIKGene, sur la finalité de la recherche et les possibilités 

de recherches complémentaires, notamment par téléphone ou dans leur dossier hospitalier ou 

auprès de leur médecin traitant, ou sur la collection biologique constituée.  

Ils ont consenti par écrit à un prélèvement salivaire d’ADN, à une enquête consistant en un bref 

questionnaire clinique de dépistage, à des questionnaires dédiés aux douleurs (version française 

du BPI, DN4, et de l’AIMS2-SF), à la fatigue (version française du MFIS-5), à l’anxiété et à la 

dépression (version française de l’HADS) et un questionnaire sur la qualité de vie (versions 

françaises du SF-12v2 et de l’EQ5D-L). Pour ceux présentant un phénotype d’intérêt, ils ont 

consenti à une prise de sang pour étude des ARN transcrits à partir des globules blancs, ainsi 

qu’à la réutilisation des prélèvements stockés à des fins de recherche.  
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Les informations concernant l’objet de l’étude ont été données et la recherche du consentement 

des médecins traitants à répondre préalablement à l’enquête téléphonique a été réalisée. Les 

échanges ont été faits sur la ligne téléphonique professionnelle dédiée à l’activité de médecine 

générale. 

 

Le protocole CHIKGene a été approuvé par le Comité de protection des personnes (CPP) Sud 

Méditerranée III en date du 6 mars 2018 (avis 2018.01.06 bis). Les données ont été collectées 

et saisies de manière anonyme et stockées dans un environnement sécurisé conformément au 

Règlement général sur la protection des données (RGPD) selon la méthodologie de référence 

de la Commission nationale informatique et libertés (CNIL) MR-01 pour l’étude CHIKGene 

(recherche de caractères génétiques), la méthodologie de référence MR-04 (recherche 

n’impliquant pas la personne humaine) pour l’enquête auprès des médecins traitants sur les 

traitements psychotropes, et la méthodologie de référence MR-05 (recherche sur le Programme 

de médicalisation des systèmes d’information) pour l’étude des consultations psychiatriques 

dans le dossier hospitalier.  

 

Le protocole CHIKGene a été enregistré sur le site des essais cliniques Européens EudraCT 

(Numéro ID-RCB : 2017-A02675-48) et sur le site international Clinical Trials 

(NCT03690648). Il fera l’objet d’une déclaration à la CNIL une fois l’étude génétique terminée.  

 

Les données complémentaires réunies dans cette thèse feront également l’objet d’une 

déclaration spécifique à la CNIL. 
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3 RESULTATS 

3.1 Analyse descriptive 

3.1.1 Description de la population 

 

Six cent neufs sujets ont été inclus dans l’étude CHIKGene parmi lesquels 451 ont été évalués 

par l’échelle HAD et ont donc pu être inclus dans notre étude. Parmi ceux-ci, les médecins de 

187 sujets classés ni anxieux ni dépressif n’ont pu être contactés, par défaut de coordonnées 

dans nos registres ou dans Crossway, le logiciel du Programme de Médicalisation des Systèmes 

d’Information (PMSI). Cette étape a laissé 264 sujets éligibles pour l’enquête téléphonique 

auprès des médecins traitants. L’appel auprès des médecins traitants a donné 24 médecins non 

répondeurs, 8 médecins absents (x appels de relance par médecin), et identifié 43 sujets pour 

lesquels les informations recueillies auprès du médecin traitant n’ont pas permis de caractériser 

le TAD. 

 

La population étudiée est décrite sur le diagramme de flux (Figure 1). 
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Figure 1 : Population d'étude 
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Nous avons analysé successivement les 451 sujets inclus dans notre étude puis les 186 patients 

pour lesquels le phénotype psychiatrique a pu être validé par l’enquête téléphonique. Pour tout 

ce qui suit, nous avons désigné par « sujet » la population totale étudiée, CHIKGene étant une 

étude en population, et par « patients », les sujets pour lesquels une information a pu être 

recueillie auprès du médecin traitant. 

 

La représentativité de ces deux populations et la recherche de biais de sélection ont été étudiées 

selon l’origine du recrutement, l’âge, le sexe et les comorbidités. 

 

La population étudiée pour les TAD à partir de l’échelle HAD différait de la population totale 

de CHIKGENE par son mode de recrutement, l’âge, le sexe et les comorbidités. La répartition 

de ces populations selon le mode de recrutement est représentée à la figure S1 placée en annexe 

3.  

 

Ainsi, notre population d’étude comportait légèrement plus de sujets issus de la base 

sérologique hospitalière et de la cohorte RHUMATOCHIK, et un peu moins de sujets issus des 

études SEROCHIK ou de REDIA. Elle comportait également une population plus féminine et 

présentant plus de comorbidités (résultats non montrés). 

 

 

3.1.2 Caractéristiques des sujets participants et des patients enquêtés 

3.1.2.1 Sujets participants de CHIKGene analysés pour leur phénotype du TAD (n=451) 
 
Les sujets de CHIKGene analysés pour préciser leur phénotype psychiatrique HAD étaient en 

moyenne âgés de 50 ans (± 12,5 ans). Environ un quart avait moins de 40 ans et un autre quart 

plus de 60 ans (extrêmes : 18–75 ans). Les femmes représentaient les ¾ de l’effectif. Quatre-

vingt-trois pourcents avaient au moins une comorbidité et 16,6% ne rapportaient aucune 

maladie. Parmi les comorbidités rapportées, les douleurs musculo-squelettiques (rhumatisme 

inflammatoire ou mécanique) venaient en première position et représentaient 60% des sujets 

participants. Une hypertension ou une maladie cardiovasculaire était rapportée de manière 

incidente (nouvellement diagnostiquée depuis l’épidémie de Chikungunya) chez 21% des 

participants et un diabète de type 2 chez 13%.   
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Soixante-douze sujets n’avaient pas été exposés au CHIKV que ce soit en 2005-2006 ou en 

2010 (CHIK-), 178 avaient été exposés mais étaient considérés comme guéris (CHIK+ guéris) 

et 201 avaient été exposés et considérés toujours comme malades (CHIK+ malades) soit 

respectivement 16,0%, 39,5% et 44,6% des sujets analysés de la cohorte CHIKGene. A noter 

que parmi les sujets guéris, 19 sujets ont été considérés comme complètement asymptomatiques 

(ils n’ont jamais développé de rhumatisme Chikungunya, de syndrome de fatigue chronique ou 

de fatigue chronique idiopathique).  

 

Les sujets CHIK+ malades étaient plus symptomatiques que les sujets CHIK+ guéris ou les 

sujets CHIK- et fait remarquable, à l’exception des œdèmes articulaires, des sautes d’humeur 

et des céphalées, les sujets CHIK- étaient plus symptomatiques que les sujets CHIK+ guéris 

(résultats non montrés). Parmi les malades, près de 83% ont présenté à un moment de leur 

histoire clinique des rhumatismes liés au Chikungunya, 42% des manifestions apparentées à un 

syndrome de fatigue chronique (appelées ci-après syndrome de fatigue chronique) et 27% une 

fatigue chronique idiopathique.  

 

Parmi les manifestations cliniques rapportées, les manifestations les plus souvent décrites 

étaient les arthralgies (53,9%), la fatigue (46,8%) et les myalgies (46,1%). Une labilité 

émotionnelle, identifiée par des sautes d’humeur ou une humeur changeante était rapportée dans 

un peu moins d’un tiers des sujets (32,9%) et un sentiment de déprime rapporté dans 17,3%.   

 

Cent soixante-six sujets (59,3%) ont déclaré avoir consulté un kinésithérapeute dans les six 

moins précédents, 52 (18,6%) un rhumatologue et 38 (13,6%) un neurologue.  

 

Les autres caractéristiques des sujets participants sont présentées dans le Tableau 1.  
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Tableau 1.  Caractéristiques des sujets inclus dans l'étude CHIKGene, La Réunion, 2018-2020 
Variables Total des sujets Patients enquêtés 
  n = 451  n = 186  
Données socio-démographiques                  
Age (ans), µ ± DS 50,3 ± 12,6 50,0 ± 12,5 
18 – 40 111 (24,6) 45 (24,2) 
41 - 50  109 (24,2) 48 (25,8) 
51 - 60  115 (25,5) 46 (24,7) 
61 -75 116 (25,7) 47 (25,3) 
Sexe féminin, n (%) 337 (74,7) 151 (81,2) 
Comorbidités, n (%)   
Toute comorbidité confondue 376 (83,4) 161 (86,6) 
Douleurs musculo-squelettiques ou rhumatisme 272 (60,3) 121 (65,0) 
HTA ou maladie cardiovasculaire incidente 95 (21,1) 51 (27,4) 
Diabète incident  58 (12,9) 27 (14,2) 
Cancer incident 17 (3,8) 10 (5,4) 
Autre 200 (44,5) 91 (41,9) 
Parmi les conditions précédentes : 

 
 

Aucune 75 (16,6) 25 (13,4) 
Une 187 (41,5) 69 (37,1) 
Deux 133 (29,5) 59 (31,7) 
Trois et plus 56 (12,4) 33 (17,7) 
Chikungunya, n (%) 

 
 

Non exposé 72 (16,0) 26 (14,0) 
Exposé guéri 178 (39,5) 49 (26,3) 
     dont exposé asymptomatique                19 (5,0) 5 (3,1) 
Exposé malade 201 (44,6) 111 (59,7) 
Phénotypes déjà retenus parmi les malades (plusieurs possibles) 

 
 

Rhumatisme chikungunya persistant 166 (82,6) 91 (82,0) 
Fatigue chronique idiopathique 55 (27,4) 32 (28,8) 
Syndrome de fatigue chronique 84 (41,8) 60 (54,0) 
Manifestations cliniques au moins 7 jours par mois, n (%) 

 
 

Arthralgie 243 (53,9) 112 (60,2) 
Fatigue 211 (46,8) 123 (66,1) 
Myalgie 208 (46,1) 108 (58,1) 
Troubles du sommeil 202 (45,1) 104 (55,9) 
Sautes d'humeur ou humeur changeante 148 (32,9) 96 (51,6) 
Troubles de la mémorisation 137 (30,4) 71 (38,2) 
Céphalées 132 (29,3) 73 (39,2) 
Difficultés d'attention ou de concentration  94 (20,8) 59 (31,7) 
Sentiment de déprime ou goût à rien 78 (17,3) 56 (30,1) 
Oedèmes articulaires 67 (14,9) 39 (21,0) 
Recours aux soins dans les 6 mois précédents, n (%) 

 
 

Rhumatologue 52 (18,6) 28 (21,4) 
Neurologue 38 (13,6) 20 (15,3) 
Kinésithérapeute ou ostéopathe 166 (59,3) 82 (62,6) 
Autre 176 (63,1) 81 (62,3) 
Les données sont des effectifs (n), des pourcentages (%), une médiane et un espace interquartile. 
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La qualité de vie et la fatigue des 451 sujets participants, évaluées d’après les échelles SF-12v2 

et EQ-5DL ou le score MFIS-5, sont présentées dans le Tableau S1 placé en annexe 3. 

 

Parmi les échelles d’intérêt, le score moyen de la composante physique résumée du SF-12v2 

était de 43,8 (± 10,4) et celui de la composante mentale était de de 46,9 (± 8,4). Le détail des 

scores de l’échelle SF-12v2 selon l’exposition et le phénotype a été présenté dans le Tableau 

S2 et le Tableau S3 placés en annexe 3. Le score moyen EQ5D-L était de 0,68 (± 0,25). Le 

score moyen de MFIS-5 était de 15,4 (± 6,1). 

 

Trois sujets sont décédés dans la période séparant l’inclusion dans CHIKGene et l’enquête 

téléphonique (deux sujets CHIK- dont un par suicide et un sujet CHIK+ guéri, décédé par 

suicide). Aucun autre décès n’a été déploré chez les 158 sujets n’ayant pas participé à notre 

étude.  

 

 

 

3.1.2.2 Patients de CHIKGene enquêtés (n = 186) 
 
Les patients enquêtés étaient d’âge identique aux sujets analysés mais non enquêtés (50 ans en 

moyenne), avec une prédominance féminine encore plus accentuée. Enfin et surtout, ils étaient 

plus comorbides, plus malades (niveau semblable de rhumatisme Chikungunya, proportions 

plus élevées de fatigue chronique idiopathique et du syndrome de fatigue chronique) et plus 

symptomatiques que les sujets non enquêtés (Tableau 1). 

 

En accord avec ces données, les patients enquêtés avaient une qualité de vie plus altérée, tant 

dans les composants physiques que mentales du SF-12 ou de l’EQ-5DL. Ils étaient également 

plus fréquemment et plus profondément fatigués (Tableau S1 placé en annexe 3). 
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3.2 Critères d’évaluation multiples retenus pour mesurer les troubles anxio-

dépressifs selon les différentes définitions de l’exposition 
 

Sur les 451 sujets de CHIKGene analysés au moyen de l’échelle HAD, environ deux tiers 

(n=298) n’étaient ni anxieux ni dépressifs, 18% (n = 81) étaient anxieux mais non dépressifs, 

2,4% (n = 11) étaient dépressifs mais non anxieux et enfin 13,5% (n = 61) étaient anxio-

dépressifs. 

 

Les sujets CHIK+ malades étaient plus fréquemment (pourcentages six fois plus importants) et 

plus profondément (scores moyens plus élevés) anxio-dépressifs que les sujets CHIK+ guéris 

ou que les sujets CHIK- (p < 0,001). Ils étaient également plus certainement et plus 

profondément anxieux, et plus certainement et plus profondément dépressifs que ces deux 

populations (p < 0,001). Ces données étaient vérifiées quelle que soit la classification HADS 

utilisée (catégorisation en anxiété ou dépression absente, possible ou certaine, catégorisation 

combinée graduelle de l’anxiété et de la dépression en 3, 4 ou 9 classes ordonnées) (Tableau 

2). 

 

Les sujets CHIK+ malades avaient reçu plus fréquemment un traitement psychotrope que les 

sujets CHIK+ guéris (22,0% versus 9,6% ; OR 2,67 ; IC95% 1,47 – 4,84, p = 0,001) mais pas 

significativement davantage que les sujets CHIK- (22,0% vs 22,5% ; OR 0,97 ; IC95% 0,50 – 

1,84, p = 0,926). 

 

Fait remarquable, quand on considérait l’exposition dans sa globalité en opposant les sujets 

CHIK+ (malades ou guéris) aux sujets CHIK- (Tableau S4 placé en annexe 3), les sujets 

CHIK+ étaient plus certainement dépressifs ou anxio-dépressifs que les sujets CHIK- (p = 0,018 

et p = 0,012, respectivement).  

 

Autrement, quand on comparait les sujets CHIK+ malades aux sujets CHIK+ guéris et aux 

sujets CHIK- regroupés en un seul groupe de référence (Tableau S5 placé en annexe 3), les 

sujets CHIK+ malades étaient plus fréquemment (certainement) et plus profondément anxieux 

(score moyen HAD-A plus élevé), ainsi que plus fréquemment (possiblement ou certainement) 

et plus profondément dépressifs (score moyen HAD-D plus élevé). Toutes ces différences 

étaient très significatives (p < 0,001 pour toutes les comparaisons de première intention). 
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Tableau 2.  Critères d’évaluation multiples retenus pour mesurer l'anxiété, la dépression, et l'anxio-dépression selon 
l'exposition au Chikungunya (CHIK- vs CHIK+ guéri vs CHIK+ malade), CHIKGene, La Réunion, 2018-2020 
 
Critères d’évaluation/définition de l’exposition Total 

sujets 
CHIK - CHIK + 

guéris 
CHIK+ 
malades 

Valeur de p 

  n = 451 n = 72 n = 178 n = 201 
 

1. Echelle HAD dans son utilisation classique 
     

Classement de l’anxiété en 3 grades distincts     < 0,001 
Anxiété absente (score HAD-A < 8), n (%)   204 (45,2) 38 (52,8) 106 (59,5) 60 (29,8) Ref. 
Anxiété possible (score HAD-A 8-10), n (%)   109 (24,2) 18 (25,0) 43 (24,2)* 48 (23,9) 0,031 
Anxiété certaine (score HAD-A > 10), n (%)   138 (30,6) 16 (22,2)*** 29 (16,3)*** 93 (46,3) < 0,001 
Score d'anxiété (HAD-A), µ ± DS 8,3 ±  4,2 7,8 ± 3,8*** 6,8±3,8*** 9,8 ± 4,2 < 0,001 
Classement de la dépression en 3 grades distincts      
Dépression absente (score HAD-D < 8), n (%)   274 (60,7) 50 (69,4) 137 (77,0) 87 (43,3) < 0,001 
Dépression possible (score HAD-D 8-10), n (%)   105 (23,3) 17 (23,6) 32 (18,0)*** 56 (27,9) < 0,001 
Dépression certaine (score HAD-D > 10), n (%)   72 (16,0) 5 (6,9)*** 9 (5,1)*** 58 (28,9) < 0,001 
Score de dépression (HAD-D), µ ± DS 6,6 ± 3,7 6,0 ± 3,4*** 5,1±3,1*** 8,1 ± 3,7 < 0,001 
2. Echelle HAD classant 4 phénotypes distincts † 

    
< 0,001 

Ni anxieux ni dépressif, n (%)  1 298 (66,1) 53 (73,6) 145 (81,5) 100 (49,8) Ref. 
Anxieux mais non dépressif, n (%)  2  81 (18,0) 14 (19,4) 24 (13,5)* 43 (21,4) 0,003 
Dépressif mais non anxieux, n (%)  3 11 (2,4) 2 (2,8) 2 (1,1) 7 (3,5) 0,084 
Anxieux et dépressif, n (%)  4 61 (13,5) 3 (4,2)*** 7 (3,9)*** 51 (25,4) < 0,001 
3. Gradations de l’HAD priorisant la dépression 
Echelle HAD à 9 catégories ordonnées,  µ ± DS ‡ 2,5±2,9 1,8±2,4*** 1,4±2,2*** 3,7±3,2 < 0,001  
Echelle HAD à 3 catégories ordonnées 

    
< 0,001 

Ni anxieux ni dépressif, n (%) 298 (66,1) 53 (73,6) 145 (81,5) 100 (49,8) Ref. 
Anxieux, n (%) 81 (18,0) 14 (19,4) 24 (13,5)* 43 (21,4) 0,003 
Dépressif ou anxio-dépressif, n (%) 72 (15,9) 5 (7,0)*** 9 (5,0)*** 58 (28,9) < 0,001  
4. Autre critère 

     

Traitement psychotrope, n (%) 77 (17,2) 16 (22,5) 17 (9,6)* 44 (22,0) 0,002  
  Total 

patients 
 n = 186 

CHIK- 
 

 n = 26 

CHIK+ 
guéris 
 n = 49 

CHIK+ 
malades  
n = 111 

Valeur de p 

5. Phénotype défini par l’enquête clinique ad hoc    0,025 
Ni anxieux ni déprimé, n (%) 25 (13,4) 4 (15,4) 10 (20,4) 11 (9,9) Ref. 
Anxieux, n (%) 60 (32,3) 7 (26,9) 23 (46,9) 30 (27,0) 0,801 
Déprimé, n (%) 11 (5,9) 2 (7,7) 2 (4,1) 7 (6,3) 0,439 
Anxio-dépressif, n (%) 90 (48,4) 13 (50,0) 14 (28,6) 63 (56,8)** 0,022 
6. Autres critères      
Suivi médical ou spécialisé, n # 186 26 49 110 ND 
Risque suicidaire, n 17 4 5 8 ND 
Les données sont des effectifs, des %, des moyennes (µ) et des déviations standards (DS). Les valeurs de p sont données 
globalement puis pour chaque état psychique, les ni anxieux ni déprimés étant pris comme référence. Elles correspondent aux 
comparaisons de % par test du chi2 ou de Fisher exact, ou de moyennes par test de Kruskal-Wallis. Les % et les moyennes 
obtenus chez les CHIK+ malades ont également été comparés 2 à 2 à ceux obtenus chez les CHIK+ guéris et à ceux obtenus 
chez les CHIK-, les ni anxieux ni déprimés étant pris comme référence, par des tests de Bonferroni ou des tests de Dunn, dans 
leurs indications respectives. *p<0,05. **p<0.01. ***p<0.001. Pour ces comparaisons 2 à 2, les corrections de Bonferonni et 
d’Holm-Sidak ont été appliquées (résultats en gras significatifs). ND : non déterminé  
† 1 (HAD-A et HAD-D ≤10), 2 (HAD-A >10 et HAD-D ≤10), 3 (HAD-A ≤ 10 et HAD-D >10), 4 (HAD-A et HAD-D >10). 
‡ 0:ni anxiété, ni dépression, 1:anxiété légère et pas de dépression, 2:pas d’anxiété et dépression légère, 3:anxiété et dépression 
légères, 4:anxiété importante et pas de dépression, 5:anxiété importante et dépression légère, 6:pas d’anxiété et dépression 
importante, 7:anxiété légère et dépression importante, 8:anxiété et dépression importantes. Le caractère léger est défini par 
un score HAD entre 8 et 10, le caractère important est défini par un score HAD >10. # médecin, psychiatre ou psychologue. 
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Enfin, la prépondérance de l’anxio-dépression était également confirmée chez les patients 

CHIK+ malades enquêtés pour confirmer leur phénotype psychiatrique, que ce soit en 

comparaison séparée ou regroupée des CHIK+ guéris ou des CHIK- (p = 0,022 et p = 0,013, 

respectivement) (Tableau 2 et Tableau S5 placé en annexe 3). 

 

Enfin, parmi les 186 patients définis en phénotype psychiatrique, 110 patients CHIK+ malades 

ont reçu un suivi médical ou spécialisé, assuré soit par un médecin, soit par un psychiatre ou un 

psychologue, ce qui en valeur absolue, représentait un nombre deux à quatre fois plus important 

que chez les CHIK+ guéris ou chez les CHIK- 

Dix-sept patients ont présenté un risque suicidaire. Ceux-ci étaient observés en valeur absolue 

deux fois plus (n = 8) chez les sujets CHIK+ malades que chez les sujets CHIK- (Tableau 2). 
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3.3 Validation du critère d’évaluation principal par l’analyse croisée des 

états psychiques définis par les échelles HAD avec les échelles du SF-12 
Le Tableau 3 présente les scores moyens des composantes physiques résumées (PCS) et des 

composantes mentales résumées (MCS) ainsi que les scores moyens pour chacune des sous 

échelles psychiques (VT, SF, RE, MH) de la SF-12v2 stratifiés sur le phénotype psychiatrique 

(ni anxieux ni dépressif, anxieux, dépressif, et anxio-dépressif).  

 

Dans l’ensemble (sans tenir compte du phénotype de TAD), les sujets CHIK+ malades avaient 

un score de PCS, un score de MCS et des scores psychiques plus bas que ceux des sujets CHIK- 

non exposés, et les meilleurs scores étaient observés chez les sujets CHIK+ guéris (Tableau 3), 

ce qui était en cohérence avec les résultats obtenus sur l’échelle HAD pour définir le critère 

d’évaluation principal. Dans le détail (en stratifiant sur les phénotypes de TAD), cette tendance 

était observée chez les sujets ni anxieux ni dépressifs (à l’exception de la MCS et de la SF), 

chez les sujets anxieux (à l’exception de la MH) et chez les anxio-dépressifs (à l’exception de 

la MH).  

 

Dans l’ensemble (sans tenir compte de l’exposition), les scores de la MCS et des échelles 

psychiques étaient plus élevés chez les sujets ni anxieux ni dépressifs que chez les sujets 

dépressifs, les scores des dépressifs étaient peu différents de ceux des sujets anxieux (résultats 

non montrés), ceux-là étant plus élevés que ceux des sujets anxio-dépressifs qui avaient les 

scores les plus bas (Tableau S2). Ce gradient était observé à la fois dans la population 

CHIKGene et chez les patients enquêtés par téléphone (résultats non montrés).  

 

Pour l’analyse de l’effet de l’exposition sur les états psychiques, nous avons donc regroupé les 

11 sujets dépressifs avec les 61 sujets anxio-dépressifs, ce qui a permis d’équilibrer les groupes 

d’intérêt à comparer (anxieux d’un côté, dépressifs ou anxio-dépressifs de l’autre). Pour toutes 

les analyses qui suivront, sauf si précisé, nous avons donc désigné par dépressifs, le groupe des 

dépressifs et des TAD mixtes. 
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Tableau 3. Validation de l’échelle HAD classant 4 phénotypes distincts (ni anxieux ni dépressif, anxieux, dépressif, anxio-
dépressif) comme critère d’évaluation principal par la composante physique résumée et les échelles psychiques du SF-12, 
CHIKGene, La Réunion 

Echelles du SF-12 stratifiées Total patients CHIK - CHIK + guéris CHIK+ malades Valeur de p 

selon le phénotype TAD à 4 classes n = 451 n = 72 n = 178 n = 201 

A. Population totale (n = 451)      
Composante physique résumée PCS, µ ± DS 43,7 ± 10,3  45,0±11,8*** 48,0±7,7*** 39,6 + 10,2 < 0,001 
Composante mentale résumée MCS, µ ± DS 46,9 ± 8,4 48,5±8,9** 49,2±7,3*** 44,4 ± 8,4 < 0,001 
Echelle VT, µ ± DS 52,0 ±16,1 53,6±16,2** 57,4±15,1*** 46,6 ± 15,3 < 0,001 
Echelle SF, µ ± DS 43,6 ± 12,3 46,7±12,3*** 47,8±10,9*** 38,8 ± 11,9 < 0,001 
Echelle RE, µ ± DS 40,2 ± 13,7 42,9±14,0*** 45,7±10,5*** 34,4 ± 13,8 < 0,001 
Echelle MH, µ ± DS 50,4 ± 14,8 51,9±12,9** 55,5±14,3*** 45,3 ± 14,1 < 0,001 

B. Ni anxieux ni dépressif (n = 298)      
Composante physique résumée PCS, µ ± DS 45,6 ± 9,6 46,0±11,7*** 48,2±6,8*** 41,4 ± 10,5 < 0,001 
Composante mentale résumée MCS, µ ± DS 49,9 ± 7,5 51,2±8,2 50,6±7,0 48,3 ± 8,1 0,024 
Echelle VT, µ ± DS 56,1 ± 15,7 56,3±16,4 59,1±14,6** 51,8 ± 1680 0,003 
Echelle SF, µ ± DS 48,1 ± 10,4 50,5±10,2*** 49,5±9,7*** 44,9 ± 10,7 < 0,001 
Echelle RE, µ ± DS 45,8 ± 11,1 47,2±11,93** 48,0±9,33*** 41,7 ± 12,0 < 0,001 
Echelle MH, µ ± DS 56,1 ± 13,1 54,3±13,0 58,7±13,0** 53,3 ± 12,8 0,005 

C. Anxieux (n = 81)      

Composante physique résumée PCS, µ ± DS 43,0 ± 11,1 43,7 ± 11,6 48,3±10,1** 39,7 ± 10,5 0,006 
Composante mentale résumée MCS, µ ± DS 42,2 ± 7,2 41,6 ± 6,0 43,0 ± 8,4 41,9 ± 7,0 0,089 
Echelle VT, µ ± DS 47,0 ± 14,2 47,0 ± 12,8 51,9 ± 16,2 44,2 ± 13,0 0,186 
Echelle SF, µ ± DS 35,5 ± 11,6 34,2 ± 11,3 38,5 ± 13,0 34,3 ± 10,9 0,282 
Echelle RE, µ ± DS 33,5 ± 11,0 34,5 ± 10,9 36,3 ± 8,9 31,6 ± 11,8 0,182 
Echelle MH, µ ± DS 41,6 ± 10,7 44,5 ± 10,5 41,9 ± 11,3 40,4 ± 10,4 0,475 
D. Dépressif (n = 11)      
Composante physique résumée PCS, µ ± DS 31,4 ± 9,5 28,3 ± 12,2 33,3±2,4 31,8 ± 11,0 0,776 
Composante mentale résumée MCS, µ ± DS 46,5 ± 5,4 44,0 ± 1,2 44,4 ± 8,9 47,8 ± 5,5 0,578 
Echelle VT, µ ± DS 43,2 ± 14,5 37,7 ± 14,2 42,7 ± 7,1 44,9 ± 17,1 0,882 
Echelle SF, µ ± DS 43,7 ± 11,1 56,6 ± 0,0 46,5 ± 14,3 39,3 ± 9,6 0,195 
Echelle RE, µ ± DS 31,2 ± 10,7 16,9 ± 7,9 28,1 ± 7,9 36,1 ± 8,5 0,092 
Echelle MH, µ ± DS 45,1 ± 8,5 55,4 ± 4,3 49,3 ± 4,3 41,0 ± 7,4 0,075 
E. Anxieux et dépressif (n = 61)      
Composante physique résumée PCS, µ ± DS 38,2 ± 9,6 45,0 ± 11,8 46,1 ± 13,1 36,7 ± 8,4 0,123 
Composante mentale résumée MCS, µ ± DS 38,8 ± 5,6 36,1 ± 5,7 43,9 ± 5,5 38,3 ± 5,3 0,031 
Echelle VT, µ ± DS 40,0 ± 12,2 47,7 ± 12,4 44,9 ± 12,6 38,9 ± 11,8 0,240 
Echelle SF, µ ± DS 32,6 ± 9,8 33,0 ± 5,8 46,5 ± 10,1*** 30,6 ± 8,4 0,031 
Echelle RE, µ ± DS 23,4 ± 9,8 22,5 ± 11,2 34,5 ± 10,9** 22,0 ± 8,7 0,023 
Echelle MH, µ ± DS 35,2 ± 10,5 42,2 ± 9,3 37,5 ± 12,1 34,4 ± 10,4 0,272 
 
PCS : composante physique résumée ; MCS : composante mentale résumée ; VT : échelle de vitalité ; SF : échelle de fonctionnement social ; RE : échelle de 
limitation émotionnelle ; MH : échelle de santé mentale. Les données sont des moyennes (µ) et des déviations standards (DS). Les moyennes des scores ont été 
comparées globalement entre les 3 catégories de l’exposition par des tests de Kruskal-Wallis. Les moyennes obtenues chez les CHIK+ malades ont également été 
comparées 2 à 2 à celles obtenues chez les CHIK+ guéris et à celles obtenues chez les CHIK-, de même par des tests de Dunn. *p<0,05. **p<0.01. ***p<0.001. 
Pour ces comparaisons 2 à 2, les corrections des tests multiples d’Holm-Sidak ont été appliquées (résultats en gras significatifs).  
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Le Tableau S2 placé en annexe 3 présente les scores moyens des composantes physiques (PCS) 

et mentales résumées (MCS) ainsi que les scores moyens de chacune des sous échelles 

psychiques (VT, SF, RE, MH) de la SF-12v2 pour chacun des trois nouveaux phénotypes 

d’intérêts (ni anxieux ni dépressifs, anxieux, dépressifs et TAD mixtes) stratifiés selon 

l’exposition (CHIK-, CHIK+ guéri, et CHIK+ malade). 

 

Dans l’ensemble (sans tenir compte de l’exposition), la PCS, la MCS et les échelles psychiques 

étaient plus altérées chez les sujets nouvellement classés comme dépressifs (dépressifs et TAD 

mixtes) que chez les sujets ni anxieux ni dépressifs et anxieux (p < 0,001, respectivement). Sur 

le versant psychique, il existait un écart de même magnitude de significativité entre les sujets 

anxieux et les sujets ni anxieux ni dépressifs (p < 0,001). La PCS, la VT et la RE étaient 

également plus altérées chez les sujets dépressifs (dépressifs et TAD mixtes) que chez les sujets 

anxieux (p < 0,01 et p < 0,001, respectivement), ce qui illustrait un gradient de détérioration de 

du bien être psychologique de l’état normal vers les TAD mixtes en passant par l’anxiété seule 

et un effet vraisemblablement cumulatif des TAD sur la qualité de vie mentale.  

 

Dans le détail (en stratifiant cette fois sur l’exposition), ces différences entre les sujets 

dépressifs (dépressifs et TAD mixtes) et les sujets ni anxieux ni dépressifs étaient reproduites 

chez les sujets CHIK+ malades, la magnitude de l’écart étant moindre que dans la population 

totale mais toute aussi significative (p < 0,001). L’écart entre les sujets anxieux et les sujets ni 

anxieux ni dépressifs était également reproduit à l’exception de la PCS et de la VT. Enfin, entre 

les sujets dépressifs et les sujets anxieux, il n’existait de différence que pour la RE.  

 

Chez les sujets CHIK+ guéris, les différences entre les sujets dépressifs (dépressifs et TAD 

mixtes) et les sujets ni anxieux ni dépressifs étaient également reproduites, sauf pour la PCS et 

la SF. L’écart entre les sujets anxieux et les sujets ni anxieux ni dépressifs était également 

reproduit à l’exception là encore de la PCS et de la VT. Enfin, il n’y avait pas de différence 

entre les sujets dépressifs (dépressifs et TAD mixtes) et les sujets anxieux.  

 

Enfin, chez les sujets CHIK-, les différences entre les sujets dépressifs (dépressifs et TAD 

mixte) et les sujets ni anxieux ni dépressifs étaient moins probantes du fait des petits effectifs 

chez les premiers. On retrouvait un écart significatif entre les sujets anxieux et les sujets ni 

anxieux ni dépressifs, là encore sauf pour la PCS et la VT. 
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Fait remarquable, les scores de l’échelle SF-12v2 étaient tous plus altérés dans la population 

enquêtée en comparaison à la population non enquêtée quelle que soit l’exposition sauf pour la 

PCS chez les CHIK+ guéris (Tableau S3 placé en annexe 3).  

 

3.4 Concordance entre les différents phénotypes psychiatriques définis par 

l’échelle HAD et leurs définitions renforcées ou avec la fatigue 
 

Dans la population de CHIKGene (n = 451), il existait un accord quasi parfait entre les 

phénotypes définis par l’échelle HAD et ces mêmes phénotypes définis par les définitions 

renforcées, révisées à l’aide de l’échelle psychique de l’EQ5D-L seule (98% ; κ = 0,96) ou de 

l’échelle psychique de l’EQ5D-L et des traitements psychotropes (90% ; κ = 0,82), ce qui 

soulignait la cohérence des résultats entre eux (i.e., la nature du traitement psychotrope n’est 

pas parvenue à modifier le classement des phénotypes). En revanche, il existait un accord 

modéré entre l’anxiété et la dépression (63% ; κ = 0,41) et un accord faible entre ces deux 

phénotypes et la fatigue, ce qui soulignait vraisemblablement des mécanismes différents. 

 

Dans la sous-population des patients enquêtés (n = 186), à l’exception du renforcement par 

l’échelle psychique de l’EQ5D-L seule, pour laquelle la magnitude de l’accord n’était pas 

modifiée (97% ; κ = 0,96) ou de la concordance entre l’anxiété et la fatigue qui demeurait faible, 

les résultats précédents manquaient de robustesse, probablement du fait d’un manque de 

puissance statistique, l’accord passant de presque parfait à fort ou bien de modéré à faible. Fait 

important, il existait une concordance forte (82% ; κ = 0,73) entre le phénotype mesuré par 

l’enquête ad hoc et le phénotype défini par l’HAD renforcé par l’EQ5D-L et les traitements 

psychotropes, mais pas entre ce même phénotype défini par l’échelle HAD seule ou l’échelle 

HAD renforcée par l’EQ5D-L, ce qui soulignait l’intérêt de l’échelle HAD pour le dépistage 

plus que pour le diagnostic, et l’intérêt confirmatoire de la prise en compte des traitements 

psychotropes pour le diagnostic du TAD. 

 

Les principaux résultats de cette étude de concordance sont présentés dans le Tableau 4. 
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Tableau 4. Concordance des différentes mesures de l'état psychique et des scores d’état psychiques servant de critères 
d’évaluation pour l’anxiété, la dépression et l’anxio-dépression, CHIKGene, La Réunion, 2018-2020  
 Critères d’évaluation Concordance 

 (% d’accord) 
Indice Kappa  

de Cohen 
  

Erreur  
standard 

  

Valeur de p 
  

Population de CHIKGene totale analysée (n = 451)     

1. Phénotypes HAD à 4 classes (critère d’évaluation principal) † 
 

 
  

´ avec ce même phénotype révisé par l’EQ5D-L 98,0 % 0,9613 0,0333 < 0,001 

´ avec ce même phénotype révisé à la fois par l’EQ5D-L et les 
traitements psychotropes 

90,0 % 0,8167 0,0328 < 0,001 

Phénotype révisé par l’EQ5D-L ´ phénotype révisé à la fois par 
l’EQ5D-L et les traitement psychotropes 

91,6 %  0,8456 0,0328 < 0,001 

     
2. Scores de phénotypes à 3 classes (n = 451 / n = 415)     

Score d’anxiété HAD-A ´ Score de dépression HAD-D 63,2 % 0,4064 0,0325 < 0,001 

Score d’anxiété HAD-A ´ Score de fatigue MFIS-5 57,8 % 0,3660 0,0342 < 0,001 

Score de dépression HAD-D ´ Score de fatigue MFIS-5 51,8 % 0,2709 0,0325 < 0,001 

     
Population de CHIKGene enquêtée (n = 186)     

1. Phénotype à 4 catégories selon l’enquête     

´ avec le phénotype TAD à 4 classes (critère d’éval. principal) 66,1 % 0,5065 0,0465 < 0,001 

´ avec ce même phénotype révisé par l’EQ5D-L 67,7 % 0,5293 0,0466 < 0,001 

´ avec ce même phénotype révisé à la fois par l’EQ5D-L et les 
traitements psychotropes 

82,3 %  0,7256 0,0504 < 0,001 

     
2. Phénotypes HAD à 4 classes (critère d’évaluation principal) †     

´ avec ce même phénotype révisé par l’EQ5D-L 97,3 % 0,9602 0,0504 < 0,001 

´ avec ce même phénotype révisé à la fois par l’EQ5D-L et les 
traitements psychotropes 

78,0 % 0,6721 0,0492 < 0,001 

Phénotype révisé par l’EQ5D-L ´ phénotype révisé à la fois par 
l’EQ5D-L et les traitement psychotropes 

79,6 %  0,6955 0,0493 < 0,001 

     
3. Phénotype à 9 catégories selon l’enquête ‡     

´ avec ce même phénotype à 9 catégories selon l’HAD 66,1 % 0,5619 0,0351 < 0,001 

     
4. Scores de phénotypes à 3 catégories (n = 186 / n = 177)     

Score d’anxiété HAD-A ´ Score de dépression HAD-D 43,5 % 0,1403 0,0449 < 0,001 

Score d’anxiété HAD-A ´ Score de fatigue MFIS-5 58,8 % 0,2366 0,0585 < 0,001 

Score de dépression HAD-D ´ Score de fatigue MFIS-5 46,9 % 0,1836 0,0519 < 0,001 

     
Interprétation du Kappa de Cohen : < 0 : désaccord ; 0,0 – 0,20 : accord très faible ; 0,21 –0 ,40 : accord faible ; 0,41 – 0,60 : accord 
modéré ; 0,61 – 0,80 : accord fort ; 0,81 – 0,99 : accord presque parfait ; 1.00 : accord parfait. 
† L’état psychique est divisé 4 catégories ou phénotypes : 1 (HAD-A et HAD-D ≤10), 2 (HAD-A >10 et HAD-D ≤10), 3 (HAD-A 
≤ 10 et HAD-D >10), 4 (HAD-A et HAD-D >10). 
‡ 0 : ni anxiété, ni dépression, 1 : anxiété légère et pas de dépression, 2 : pas d’anxiété et dépression légère, 3 : anxiété et dépression 
légères, 4 : anxiété importante et pas de dépression, 5 : anxiété importante et dépression légère, 6 : pas d’anxiété et dépression 
importante, 7 : anxiété légère et dépression importante, 8 : anxiété et dépression importantes. Le caractère léger est défini par un 
score HAD entre 8 et 10, le caractère important est défini par un score HAD >10. 
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3.5 Déterminants des états psychiques anxieux ou dépressifs identifiés par 

régression logistique selon l’exposition au CHIKV 
 

L’analyse par régression logistique multinomiale, ajustée sur l’âge, le sexe et les comorbidités, 

ou bien contrôlant l’effet propre de l’âge, du sexe, des comorbidités et d’un score de fatigue 

découpé en tertiles, a permis de rechercher si l’anxiété ou si la dépression (regroupée avec 

l’anxio-dépression sous l’hypothèse mécanistique qu’une dépression cause plus volontiers de 

l’anxiété que l’inverse et que la dépression est plus grave que l’anxiété) était associée au statut 

d’exposition CHIK+ malade, ou au statut CHIK+ guéri dans l’analyse principale, au statut 

CHIK+ (guéri ou malade) dans la première analyse secondaire, avec pour référence le statut 

CHIK-. Afin de maximiser la puissance de comparaison, nous avons également opposé les 

sujets CHIK+ malades aux sujets CHIK+ guéris regroupés avec les sujets CHIK-.  

 

Dans le modèle principal ajusté sur l’âge, le sexe et les comorbidités, mais ne contrôlant pas la 

fatigue (modèle n°1), le statut CHIK+ malade était fortement et indépendamment associé (OR 

ajusté 5,63 ; p = 0,001) à la dépression (ou l’anxio-dépression) mais pas à l’anxiété (OR ajusté 

1,36 ; p = 0,405). Le statut CHIK+ guéri n’était en revanche associé à aucun des phénotypes 

précités (Tableau 5). Cet effet propre du statut CHIK+ malade ne persistait pas après 

ajustement sur la fatigue, celle-ci exerçant un effet de confusion sur la relation entre l’exposition 

et l’anxiété ou l’anxio-dépression (résultats non montrés). 

 

Consubstantiellement à cette observation, nous avons donc recherché la concordance entre la 

fatigue mesurée par l’échelle MFIS-5 (exprimée en tertiles) lors de la consultation CHIKGene 

et la gradation de la sévérité des deux phénotypes de fatigue chronique (absente, fatigue 

chronique idiopathique ou syndrome de fatigue chronique), telle que réévaluée après la 

consultation, en confrontant le phénotype clinique de manifestation post-infectieuse déjà connu 

à l’évolution rapportée au moment de la consultation (le syndrome de fatigue chronique étant 

jugé plus sévère que la fatigue chronique idiopathique; la guérison ou la persistance étant 

reconsidérée). La concordance entre la fatigue actuelle et le phénotype de fatigue chronique 

réactualisé était très faible (52% ; κ = 0,27). De même, il existait un accord très faible entre la 

gradation de la fatigue chronique et les trois catégories du score de dépression (63% ; κ = 0,27), 

ou entre cette gradation et le phénotype HAD à 3 catégories (67% ; κ = 0,32).  
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Pris ensemble, ces résultats suggèrent que la fatigue mesurée par l’échelle MFIS-5 ne 

s’inscrivait pas dans les syndromes de fatigue post-infectieux préalablement identifiés. 

 

La fraction étiologique ou part attribuable aux CHIK+ malades de la dépression (ou de la 

dépression et des TAD mixtes) dans notre échantillon était estimée à 76% (IC95% 44,3 – 

90,1%) avant ajustement sur la fatigue (modèle n°1), ce qui suggère une participation forte du 

Chikungunya à l’anxio-dépression. 

 

Dans les analyses secondaires, il existait un effet propre à la limite de la significativité (OR 

ajusté 2,59 ; p = 0,052) du statut CHIK+ pris dans son ensemble (guéri ou malade) sur la 

dépression (modèle n°1 du Tableau S6 placé en annexe 3) mais celui-ci était également abrogé 

(OR ajusté 1,53 ; p = 0,436) par l’ajustement sur le score de fatigue (modèle n°2 du Tableau 

S6 placé en annexe 3). 

 

Dans l’analyse opposant les sujets CHIK+ malades aux sujets CHIK+ guéris regroupés avec les 

sujets CHIK- (maximisant la puissance), il existait un effet propre très significatif de la maladie 

Chikungunya sur l’anxiété (OR ajusté 2,07 ; p = 0,008) et la dépression (OR ajusté 7,49 ; p < 

0,001) (modèle n°1 du Tableau S7 placé en annexe 3) dont seul l’effet sur le second phénotype 

persistait (OR ajusté 2,89 ; p = 0,008) après ajustement sur la fatigue (modèle n°2 du Tableau 

S7 placé en annexe 3).  
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Tableau 5.  Modèles logistiques multinomiaux testant l'effet de l'exposition au Chikungunya sur un critère de jugement 
composite des états psychiques, CHIKGene, La Réunion, 2018-2020 

Modèle n°1 (n = 451) Odds Ratio ajusté Intervalle de confiance à 95% Valeur de p 

Y0: Ni anxieux ni dépressif (n = 298) 
   

Chik - 1   
Chik+ guéris 1     

Chik+ malades 1   

Y1. Anxieux (n = 81) 
   

Chik - 1 
  

Chik+ guéris 0,54 0,25 - 1,15 0,111 
Chik+ malades 1,36 0,66 - 2,83 0,405 

Y2. Dépressif ou anxio-dépressif (n = 72)  
  

Chik - 1 
  

Chik+ guéris 0,66 0,21 - 2,05 0,468 

Chik+ malades 5,63 2,04 - 15,48 0,001 

Le modèle est ajusté sur l'âge découpé en tertiles (t1:18-42 ans, t2:43-57 ans; t3: 58-75 ans (réf.), le sexe (masculin = réf.) et le 
cumul des comorbidités (aucune = réf.). Le critère d'Aikake pour le modèle est: 1,711 ; le critère Bayésien est: -1874. La calibration 
du modèle évaluée par test d’Hosmer-Lemeshow adapté est bonne : Chi2 12,264, 16 ddl, p = 0,726. 
   
Modèle n°2 (n = 415) Odds Ratio ajusté Intervalle de confiance à 95% Valeur de p 

Y0: Ni anxieux ni dépressif (n = 265) 
   

Chik - 1   
Chik+ guéris 1   

Chik+ malades 1     

Y1. Anxieux (n = 78) 
   

Chik - 1 
  

Chik+ guéris 0,51 0,21- 1,22 0,123 

Chik+ malades 0,58 0,24 - 1,37 0,216 

Y2. Dépressif ou anxio-dépressif (n = 72) 
   

Chik - 1 
  

Chik+ guéris 0,72 0,21 - 2,45 0,599 
Chik+ malades 2,31 0,75 - 7,03 0,140 

Le modèle est ajusté sur l'âge découpé en tertiles (t1:18-42 ans, t2:43-57 ans; t3: 58-75 ans (réf.), le sexe (masculin = réf.) et le 
cumul des comorbidités (aucune = réf.). Le critère d'Aikake pour le modèle est: 1,583 ; le critère Bayésien est: -1712. La calibration 
du modèle évaluée par test d’Hosmer-Lemeshow adapté est bonne : Chi2 15,006, 16 ddl, p = 0,524. 
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4 DISCUSSION 

4.1 Résultats principaux 
L’étude CHIKGene, assimilable du fait de son mode de recrutement à une étude en population, 

est au meilleur de notre connaissance la première à comparer entre différents groupes 

d’exposition au CHIKV la fréquence des troubles anxio-dépressifs à l’aide de l’échelle HAD, 

outil validé pour le dépistage de l’anxiété et de la dépression. Ses résultats suggèrent que les 

troubles anxio-dépressifs sont plus fréquents chez les personnes ayant développé des 

manifestations chroniques (rhumatisme, manifestations apparentées au syndrome de fatigue 

chronique, fatigue chronique idiopathique) du Chikungunya (désignées comme sujets CHIK+ 

malades). Dans le détail, les sujets CHIK+ malades expriment plus de TAD mixtes (anxio-

dépression), d’anxiété et même de dépression (si l’on considère l’anxio-dépression comme une 

forme particulière de dépression) que les sujets CHIK+ guéris ou les sujets non exposés. Pour 

ce qui est de l’anxiété et de la dépression, telles que définies par l’échelle HAD, les résultats 

sont plus marqués pour les TAD certains (score HAD-A ou HAD-D > 10) que pour les TAD 

possibles (score HAD-A ou HAD-D entre 8 et 10). Faits importants, ces résultats sont 

corroborés quelle que soit la définition des phénotypes HAD utilisés (3 ou 4 catégories non 

ordonnées, 9 catégories ordonnées), par une analyse stratifiée sur le groupe d’exposition des 

échelles de santé psychique SF-12 mais surtout par le recours beaucoup plus fréquent à des 

prescriptions de médicaments psychotropes chez les CHIK+ malades par rapport aux sujets 

CHIK+ guéris ou aux sujets CHIK-. Fait intéressant, les sujets CHIK+ guéris semblent exprimer 

un meilleur pronostic neuropsychiatrique en termes d’anxiété, de dépression ou d’anxio-

dépression que les sujets non exposés. Enfin, ces résultats sont confirmés, pour l’anxio-

dépression, par l’enquête menée auprès des médecins traitants de la sous-population plus sévère 

des personnes ayant déclaré avoir reçu des psychotropes depuis l’épidémie de Chikungunya. 

 

4.2 Forces et limites 
La première force de ce travail est qu’il est basé sur la cohorte CHIKGene, à notre connaissance 

la première étude à s’être intéressée à caractériser et comprendre les différents phénotypes des 

manifestations chroniques post-Chikungunya avec un recul supérieur à dix ans.  

 

Sa seconde force est la taille de l’étude qui a permis d’apporter des éléments de réponse 

distinguant l’anxiété et la dépression avec une puissance d’observation supérieure aux études 
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déjà publiées, lesquelles, au meilleur de notre connaissance, se sont surtout intéressées à la 

dépression (77,89).  

 

Sa troisième force est sa validité interne, documentée par les résultats cohérents, entre d’une 

part les multiples mesures des phénotypes psychiatriques d’intérêt (échelle HAD dichotomisée 

en 4, 9 ou 3 classes catégorielles ou ordonnées), et d’autre part entre l’échelle HAD en 4 

phénotypes (dichotomisée autour du seuil de 10 le plus strict) et les échelles psychiques de la 

SF-12v2. Ainsi, que ce soit en considérant l’échelle HAD en 3 ou 9 catégories ordonnées (cette 

dernière priorisant aussi la dépression par rapport à l’anxiété), les sujets CHIK+ malades avaient 

un score d’anxiété, de dépression ou d’anxio-dépression plus élevé que les sujets CHIK+ guéris 

et plus élevé que les sujets CHIK-, ainsi que des valeurs plus faibles sur les échelles psychiques 

de la SF-12v2. Ces résultats n’étaient pas remis en question dans la révision du classement 

phénotypique par la considération de l’item de l’échelle EQ5D-L ou de l’addition de l’item de 

la prescription des traitements psychotropes (cf. étude de concordance). 

 

Enfin, la validité interne était également argumentée par une enquête clinique, ce qui contraste 

fortement avec les études antérieures, principalement réalisées à partir d’auto-questionnaires 

(89). Ainsi, notre enquête menée auprès des médecins traitants d’un sous-échantillon de patients 

représentant un peu plus de 40% de la population étudiée (186/451) retrouvait un accord fort 

(82,3% ; kappa=0,73) entre les phénotypes psychiatriques diagnostiqués cliniquement par le 

médecin traitant et la définition opérationnelle la plus stricte (définition sur l’échelle HAD 

renforcée par l’EQ5D-L et les traitements psychotropes) des TAD, ce qui souligne le caractère 

relativement objectif et reproductible de l’échelle validée HAD.  

 

La première limite à notre étude est un biais d’échantillonnage à type de biais de volontariat, 

les sujets recrutés dans l’étude CHIKGene ayant été probablement plus intéressés de connaître 

leurs caractéristiques génétiques du fait d’une symptomatologie persistante ou d’une altération 

de leur qualité de vie plus importantes que la population générale. Ce biais était majoré par le 

fait d’avoir sélectionné notre population d’étude conditionnellement au fait d’informer le 

questionnaire HAD, lequel était rempli surtout en présence d’une labilité émotionnelle (sautes 

d’humeurs ou humeur changeante), d’un sentiment de déprime ou d’un goût à rien (marqueur 

d’anhédonie), tels que rapportés dans le bref questionnaire clinique de la secrétaire (Annexe 1), 

éléments de dépistage des TAD. A l’appui de cette explication, les sujets CHIK+ inclus dans 

notre étude, quoique plus jeunes en moyenne de 7 ans, étaient trois fois plus comorbides que 
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ceux de l’étude en population QoLCHIK réalisée deux ans plus tôt (Gérardin P et al, données 

personnelles non publiées) et étaient surtout beaucoup plus malades (plus de rhumatismes 

Chikungunya, plus de fatigues chroniques idiopathiques et de syndromes de fatigue chronique).     

En conséquence, ils avaient de fait une qualité de vie plus altérée, tant dans sa composante 

physique que mentale (baisse de la PCS mais pas de la MCS dans QoLCHIK par exemple). 

                       

Par ailleurs, il n’est pas impossible que notre population, à quinze ans de l’épidémie ait été 

soumise à un biais de survie sélective (158,159), ce dernier étant potentiellement favorisé par 

l’attrition de la cohorte. Toutefois les deux décès par suicide observés concernaient un sujet 

CHIK+ malade et un sujet CHIK-, ce qui, en l’absence de décès chez les non participants (les 

158 non sélectionnés), ne semble pas argumenter cette éventualité. Enfin, la population de notre 

étude sélectionnée par l’échelle HAD était plus féminine (par une surreprésentation de femmes 

jeunes issues de la cohorte de la maternité), plus comorbide, et plus malade que la population 

non participante. Le phénomène de surreprésentation féminine, probablement lié à un biais de 

disponibilité, a été observé dans le suivi de la quasi-totalité des enquêtes en population menées 

à l’île de la Réunion (études SEROCHIK, REDIA, etc…). Celui-ci était encore plus accentué 

pour les patients de l’enquête téléphonique. Tous ces éléments font que nos résultats ne sont 

pas extrapolables à la population générale et ne concernent que les sujets à risque de TAD.   

 

La seconde limite tient à un potentiel biais d’information lié au caractère déclaratif des données 

collectées que nous avons essayé de contrôler en conduisant une étude téléphonique auprès des 

médecins traitants pour authentifier par des données de la vie réelle (recours à des consultations 

spécialisées psychiatriques ou de psychologues, prescriptions de traitements psychotropes, 

hospitalisations pour motifs psychiatriques, risque suicidaire) les évènements rapportés dans 

l’étude CHIKGene. Ce biais d’information pouvait être renforcé par la difficulté à obtenir des 

données individuelles fiables du fait de changements fréquents de médecin traitant entre 2006 

et 2020. En outre, l’absence de données avant 2005 sur les TAD, les consultations 

psychiatriques, les traitements psychotropes prescrits et les hospitalisations était fréquente en 

raison de changements de logiciel métier ou de changements de médecin traitant durant cette 

longue période ou même sur la durée de l’étude. Enfin, plus spécifiquement sur l’étude 

téléphonique, le manque de temps pour répondre au questionnaire était fréquemment évoqué 

par les médecins traitants, ce qui représentait un frein important au recueil de données. 

L’absence de réponse était souvent due à l’interruption des consultations des médecins traitants 
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et les oublis de rappel de ces derniers. Cependant, nous n’avons pas d’élément pour penser que 

ce biais d’information ait donné lieu à un biais de classement différentiel impactant les résultats.  

 

D’autres sources de biais étaient également possibles. Le phénotype n’a pas été évalué, dans la 

population CHIKGene, en aveugle du statut d’exposition, ce qui a pu conduire à un biais 

d’évaluation. En effet, du fait qu’ils étaient moins souvent symptomatiques, les sujets CHIK+ 

guéris et les sujets CHIK- non exposés avaient un temps d’interrogatoire bien plus court (les 

sujets non douloureux évitaient le questionnaire DN4 et le long questionnaire AIMS2-SF2 ; les 

sujets non fatigués étaient dispensés du questionnaire MFIS-5), ce qui a pu jouer sur la qualité 

des réponses au questionnaire HADS, celui-ci étant passé dans le dernier quart de la 

consultation de CHIKGene. Cependant, là encore, il n’y a pas d’élément pour penser que ce 

biais d’évaluation ait occasionné un biais de classement différentiel susceptible d’influencer les 

résultats dans un sens.  

 

Enfin, nous ne pouvons éliminer dans cette étude observationnelle un biais de confusion à 

l’origine d’une confusion résiduelle, et ce d’autant que nous avons identifié un effet confondant 

de la fatigue dans la relation entre l’exposition et l’anxio-dépression (authentifié par une baisse 

très supérieure à 20% de la force de l’OR ajusté entre le modèle 1 et le modèle 2). Il existait en 

effet une concordance modérée mais robuste entre l’anxiété et la fatigue, ces résultats pouvant 

illustrer un rôle confondant de la fatigue sur l’anxiété. Cet effet confondant de la fatigue 

s’exerçait possiblement davantage sur l’anxiété que sur la dépression (déduction faite de l’étude 

de concordance).  

Nos modèles étaient ajustés sur l’âge, le sexe et quelques-unes des principales comorbidités 

prévalentes à l’île de La Réunion, mais nous ne pouvons éliminer un tiers facteur non contrôlé 

dans une population aussi comorbide, laquelle cumule plusieurs indicateurs péjoratifs de santé 

dont des prévalences de diabète traité et d’insuffisance rénale chronique particulièrement 

élevées. 

 

 

4.3 Interprétation 
Le groupe des sujets exposés au CHIKV comprenait les sujets guéris et les sujets considérés 

comme toujours malades. Si nous focalisions notre attention sur l’exposition au CHIKV sans 

prendre en considération cette distinction entre les personnes toujours malades (ou présentant 
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des séquelles) et les personnes considérées comme guéries, nous risquions, comme dans le 

tableau S6, de rejeter notre hypothèse principale alors que celle-ci est probablement vraie 

(risque de première espèce). La distinction des sujets exposés au CHIKV en deux sous-groupes 

a donc permis d’éviter un biais de classement et d’attribuer la dépression (ou la dépression et 

les TAD mixtes) à un groupe en réalité hétérogène. Pour rappel, la fraction étiologique (fraction 

attribuable chez les exposés) à la maladie Chikungunya persistante était estimée à environ 75%, 

avant ajustement sur la fatigue exprimée dans le score MFIS-5, ce qui suggérait pour notre 

population une contribution forte du CHIKV aux troubles anxio-dépressifs mixtes des 

Réunionnais, d’après l’échantillon étudié.  

 

La signification de la fatigue exprimée, facteur de confusion dans la relation entre l’exposition 

et le phénotype psychiatrique, reste à explorer, mais ne semble pas a priori liée à la persistance 

d’une forme de fatigue chronique (fatigue chronique idiopathique ou syndrome de fatigue 

chronique proprement dit). Cette donnée est en accord avec les résultats de l’étude en 

population QoLCHIK qui avait montré deux ans plus tôt, sur un autre échantillon non 

représentatif de la population, un recul chez les sujets CHIK+ malades du syndrome de fatigue 

chronique (-15,6%), de la fatigue chronique idiopathique (-19,3%) ainsi que du rhumatisme 

Chikungunya (-17,3%) entre les évaluations faites à 2 ans et à 10 ans. 

 

Les TAD étaient donc plus fréquents chez les CHIK+ malades que chez les CHIK+ guéris 

(selon les critères de guérison de la fatigue définis dans une étude antérieure) (93) et les CHIK-

, y compris après ajustement sur l’âge, le sexe et les comorbidités (tableau S4, modèle n°1). 

Ainsi, notre étude souligne le risque accru de TAD chez les personnes infectées par le CHIKV 

ayant gardé des manifestations chroniques post-Chikungunya. Toutefois, l’existence d’un biais 

de sélection mettant en doute la représentativité des données et le rôle confondant de la fatigue 

nous empêchent d’affirmer que l’infection à CHIKV contribue indépendamment à un surrisque 

de TAD en population. Il est en effet possible que ce biais de sélection explique tout ou partie 

de nos résultats, puisque d’après nos analyses subsidiaires, la fatigue mesurée dans CHIKGene 

ne semble pas s’inscrire dans la prolongation des deux formes de fatigue chronique étudiées, 

en plus du rhumatisme persistant Chikungunya, pour définir le groupe CHIK+ malade.  

 

Ces résultats de l’analyse principale étaient cohérents avec l’analyse secondaire opposant le 

groupe des sujets CHIK- et des sujets CHIK+ guéris aux sujets CHIK+ malades (laquelle 

maximisait la puissance de comparaison). Ils appuient le fait observé d’une plus grande sévérité 
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des TAD chez les CHIK+ malades (scores HADS plus élevés et cumul des comorbidités 

psychiatriques). Fait intéressant, dans cette analyse, les sujets CHIK+ malades étaient 

également plus fréquemment anxieux que les sujets CHIK- et les sujets CHIK+ guéris, mais 

cette association ne résistait pas à l’ajustement sur la fatigue. 

  

Aussi, nous formulons l’hypothèse que les TAD observés après un Chikungunya, comme déjà 

montré plus haut pour le rhumatisme Chikungunya et les deux formes de fatigue chronique, 

auraient également tendance à s’améliorer dans le temps, quoique plus lentement pour les TAD 

que pour les autres manifestations douloureuses chroniques, et surtout, selon une chronologie 

bien distincte entre les symptômes anxieux, les symptômes dépressifs, et les TAD mixtes.                               

 

De fait, les critères de guérison proposés par l’équipe du Centre d’investigation clinique, basés 

actuellement sur la rémission de la douleur et de la fatigue, n’étaient pas strictement 

superposables dans le temps aux critères de guérison des TAD, pour lesquels la simple 

observation des pourcentages plaide pour une rémission première de la dépression, puis une 

rémission secondaire de l’anxiété. Cette éventualité nous semble argumentée par les fréquences 

des TAD chez les CHIK+ malades, décroissante des TAD mixtes vers l’anxiété puis vers la 

dépression, ainsi que par la faible concordance entre l’anxiété et la dépression, ces deux 

résultats plaidant pour une évolution dissociée de ces deux phénotypes. De plus, le fait que les 

sujets dépressifs de notre étude aient des scores de qualité de vie peu différents des scores des 

sujets anxieux semblait contre-intuitif au vu du postulat adopté (la dépression cause plus 

facilement de l’anxiété que l’anxiété n’aboutit à la dépression ; la dépression est de fait plus 

grave que l’anxiété), cependant compte tenu du faible nombre de sujets dépressifs (n = 11), ce 

résultat est à interpréter avec prudence. L’anxiété et la dépression sont cependant connues pour 

être souvent corrélées (160–162), chacune de ces pathologies représentant un facteur de risque 

de l’une pour l’autre, et leur association générant un risque cumulatif de chronicisation de 

chaque trouble en population générale, l’anxiété pouvant prolonger ou aggraver la dépression 

(163,164) et la dépression pouvant augmenter le risque phobique chez les anxieux (165). 

L’anxiété dans la plupart des cas précède la dépression mais l’inverse peut être retrouvé. Plus 

l’anxiété est ancienne ou apparait tôt au cours de l’enfance, plus la dépression est susceptible 

de survenir. La grande majorité des personnes (entre 70% et 80%) présentant des troubles 

anxieux risquent de développer des symptômes dépressifs (162). 
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4.4 Généralisation 
Les CHIK+ malades étaient anxieux à 46,8% (à 21,4% anxieux et à 25,4% anxio-dépressifs). 

Le niveau d’anxiété chez les sujets CHIK- non exposés était de 23,6%, ce qui est de la même 

magnitude que le chiffre de 21% rapporté en population générale pour la France métropolitaine.  

 

Les CHIK+ malades étaient à 28,9% dépressifs (à 3,5% dépressifs et 25,4% anxio-dépressifs). 

La prévalence de la dépression chez les sujets CHIK- non exposés était de 7,0%, ce qui 

correspond à un niveau de prévalence assez proche des chiffres de prévalence rapportés pour la 

dépression à La Réunion (11% sur l’année 2019) et en France métropolitaine, celle-ci étant pour 

la population générale de 12,9% selon une enquête transversale ponctuelle, à 7,2% sur un an, 

et à 10,8% sur une vie entière (166).  

 

Compte tenu de la prévalence connue du Chikungunya et du taux de guérison observé, il n’est 

pas exclu que, 15 ans après, l’épidémie de CHIKV continue d’influencer la santé mentale des 

Réunionnais et contribue à des niveaux élevés d’anxiété et de dépression en population 

générale, l’inquiétude liée au caractère méconnu de la maladie pouvant augmenter la morbidité 

perçue et la souffrance psychologique par « catastrophe thinking », éventualité probable dans 

une population socio-économiquement vulnérable et donc potentiellement moins résiliente 

(167). 

  

Les médicaments psychotropes les plus consommés au cours de l’année 2010 en France sont 

les anxiolytiques (10%) suivi des hypnotiques (6,1%) et enfin les antidépresseurs (6%). Les 

thymorégulateurs représentent 0,7% et les neuroleptiques 0,8% de la consommation de la 

population française courant 2010, soit une bien moindre proportion que celles des 

psychotropes préalablement cités. 

 

En 2010, la proportion de citoyens Français âgés de 15 à 85 ans ayant pris au moins une fois 

ces médicaments au cours des 12 derniers mois est de 17,8% et de 35,1% au cours de leur vie 

(168). Cette estimation comprenait la consommation d’hypnotiques pour les troubles du 

sommeil que nous n’avons pas exploré dans notre enquête téléphonique. A La Réunion en 2014, 

la consommation de psychotropes des citoyens était estimée à 27% au cours de leur vie et 7% 

au cours des 12 derniers mois, soit moins qu’en France métropolitaine (84). Il est important de 
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noter que les femmes consomment davantage de psychotropes que les hommes que ce soit sur 

le cours de toute une vie ou au cours des 12 derniers mois. 

 

 

Dans notre étude, la consommation de psychotropes (hormis les hypnotiques) était estimée 

globalement à 17,2% sans tenir compte de l’exposition, à 22,5% chez les sujets CHIK- et à 

9,6% chez les sujets CHIK+ guéris contre 22% chez les sujets CHIK+ malades (soit plus d’une 

fois sur cinq) entre 2006 et 2020. Ces chiffres nous paraissent en deçà de la réalité, ou bien, 

illustrent ils peut-être indirectement le recours à la médecine traditionnelle (zerbages et autres). 

 

La proportion de sujets dépressifs parmi les sujets infectés était, à 15 ans de recul, dans notre 

étude de cohorte en population réunionnaise, de magnitude voisine de celle observée à six ans 

de recul, dans la cohorte des gendarmes réunionnais (17,7% vs 21,0%) (89). Cette cohorte 

professionnelle, par nature hyper-sélectionnée, comportait principalement des hommes jeunes 

en bonne santé ayant répondu par auto-questionnaire papier sur la morbidité perçue et leur 

qualité de vie. L’étude avait tenté de classer les sujets CHIK+ en deux sous-groupes, guéris et 

non-guéris, mais la moitié des gendarmes avait répondu ne pas connaître la réponse à la question 

: « considérez-vous être guéris de l’infection à CHIKV ? ». La proportion de sujets dépressifs 

dans notre étude était également légèrement supérieure à celle déjà rapportée dans l’étude de 

suivi en population TELECHIK (17,7% vs 14,7%), conduite deux ans après l’épidémie (131). 

Ces travaux de cohorte sont soumis aux mêmes types de biais de sélection par attrition. Ils sont 

néanmoins tous en accord avec les résultats d’une étude menée dans l’Etat de Pernambouc 

(Nordeste) qui avait retrouvé à un an de l’épisode infectieux inaugural, cette fois dans un 

schéma cas-témoin, une proportion importante de dépression chez les cas (70% vs 10% chez 

les sujets contrôles) (169). Cette étude a comparé les scores de l’échelle de Beck depression 

inventory (BDI) pour la dépression en phase aiguë jusqu’à 1 an après l’infection entre les 

patients infectés à CHIKV et le groupe contrôle non-infecté. Les patients infectés à 1 an 

présentaient des symptômes dépressifs plus sévères que dans le groupe contrôle.  Pris ensemble, 

ces résultats inscrivent la dépression post-Chikungunya durablement dans le temps. 

 

La proportion de sujets dépressifs parmi les malades rhumatismaux dans l’étude CHIKGene 

(résultat non montré) était très inférieure à celle rapportée à trois ans dans la cohorte de patients 

PCR+ admis aux urgences du Groupe Hospitalier Sud Réunion (31,5% vs 50%) (77), ce qui 

peut s’expliquer à la fois par une moindre gravité à l’inclusion et l’amélioration des troubles de 
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l’humeur au fil du temps. Elle était cependant de niveau similaire à celle observée dans une 

étude en population menée en Colombie dans l’Etat de Colima à un an de l’épidémie (31,5% 

vs 33,3%) (170). Dans cette étude, l’incidence cumulée du rhumatisme Chikungunya (31,8%) 

était très inférieure à celle déjà rapportée en population à La Réunion dans l’étude TELECHIK 

(43%) (73). L’étude de A.J. Rodriguez-Morales et al. (171) a comparé l’anxiété et la dépression 

entre les patients non atteints de rhumatismes inflammatoires chroniques post-Chikungunya et 

ceux atteints de rhumatismes inflammatoires chroniques post-Chikungunya avec la Zung Self-

Rating Scales (SDS/SAS), montrant une augmentation de l’anxiété et de la dépression dans ce 

second groupe. 

La proportion de TAD tout phénotype confondu (anxieux, dépressifs ou anxio-dépressifs) 

parmi les sujets CHIK+ était de niveau similaire à celle observée en 2014 en Martinique trois 

mois après l’infection (50,0% vs 47,2%), ce qui suggère une rémanence importante des TAD 

post-Chikungunya dans la population réunionnaise, probablement également entretenue par le 

« catastrophe thinking » évoqué plus haut pour l’anxiété (131). A l’appui de cette observation, 

le risque absolu de suicide identifié dans notre cohorte, certes de manière incomplète, était 

estimé parmi les sujets infectés dépressifs à 1,6% (1/63), soit inférieur au chiffre de 2,6% (2/77) 

rapporté pour les sujets décrits comme sévèrement dépressifs cinq ans après leur infection dans 

une étude thaïlandaise (172).  

 

La proportion de sujets infectés anxieux était dans notre étude de 17,7%, et la proportion de 

sujets anxio-dépressifs sensiblement identique, ce qui faisait un risque cumulé d’anxiété de 

35,5%.  

Fait remarquable, nous n’avons retrouvé que deux études traitant de l’anxiété à distance du 

Chikungunya. Dans la première, une enquête téléphonique menée par Santé publique France 

sur une population de 391 sujets voyageurs infectés deux ans après le séjour en zone de 

circulation virale, la proportion de sujets infectés rapportant une anxiété ou des troubles 

paniques était de 18% (92). La proportion de TAD mixtes n’est pas précisée dans cette étude, 

ce qui rend la comparaison difficile avec les données de CHIKGene. Cependant, nous pouvons 

raisonnablement penser que la prévalence de l’anxiété est plus importante chez les sujets 

infectés réunionnais, du fait du « catastrophe thinking » évoqué plus haut, déjà décrit (131). La 

seconde, une étude brésilienne déjà citée pour la dépression, retrouvait à un an de l’épisode 

infectieux inaugural une anxiété persistante à un niveau évalué comme modéré à sévère pour 

70% des cas et 10% des témoins à l’aide des scores de l’échelle de Beck anxiety inventory 

(BAI), ce qui inscrivait l’anxiété durablement dans le temps, en accord avec nos résultats (169).  
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Fait important, le risque absolu de suicide identifié chez les sujets infectés de notre cohorte était 

de 11,9% (8/67) pour les sujets simplement anxieux et de 6,0% (8/134) pour les sujets anxieux 

ou anxio-dépressifs, ce qui représentait un risque de suicide 4 à 7 fois moindre pour la 

dépression que pour l’anxiété, à l’encontre de notre hypothèse de travail. L’absence 

d’exhaustivité sur les données concernant le risque suicidaire, notamment sur les facteurs de 

confusion, source de risque compétitif, fait qu’il parait raisonnable de ne pas remettre en cause 

notre hypothèse, tout en pointant l’attention sur un potentiel risque suicidaire associé à l’anxiété 

post-Chikungunya. 

  

La synthèse de ces résultats suggère que la prévalence des TAD post-Chikungunya serait plus 

importante dans la population infectée réunionnaise que dans les autres populations exposées. 

Cette hypothèse est à prendre avec prudence, compte tenu de l’absence de stratification sur le 

caractère symptomatique (malade chroniquement douloureux) des sujets infectés dans la 

plupart des études énoncées ci-dessus. Celles-ci peuvent faire, comme pour notre étude, l’objet 

d’un biais d’échantillonnage ou d’un biais de survie sélective faussant la comparaison. 

 

 

4.5 Implications pour la pratique clinique, la santé publique et la recherche 
Nos résultats suggèrent de considérer les TAD comme des manifestations persistantes du 

Chikungunya qui peuvent être masquées par celles prolongées plus classiques de la maladie, 

telles que les douleurs articulaires, les douleurs musculo-squelettiques ou la fatigue. Ils incitent 

donc au dépistage de l’anxiété et de la dépression à l’aide d’échelles validées comme l’échelle 

HAD, dans la prise en charge du patient infecté par le CHIKV. A ce titre, les TAD s’inscrivant 

pour la plupart en association avec les manifestations classiques précitées, les complétant en 

s’y ajoutant ou en s’y substituant (au rhumatisme Chikungunya notamment), ils pourraient être 

recherchés en présence de facteurs de risque classiques prédictifs du risque de chronicisation 

du Chikungunya et leur repérage précoce permettrait ainsi une meilleure prise en charge 

ultérieure (28,38,41,72–75,89,130,170).  

 

Hormis les symptômes douloureux chroniques, les TAD sont fréquemment retrouvés même de 

nombreuses années après l’infection à CHIKV.  
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Le lien entre les symptômes douloureux chroniques et les troubles de l’humeur demeure 

complexe. Mais les séquelles douloureuses post-Chikungunya ne sont pas systématiquement 

associées aux TAD comme le montre l’étude de Duvignaud et al. (93) et il faut insister sur le 

dépistage de ces derniers pour une meilleure prise en charge dans l’infection chronique à 

CHIKV.   

 

Des études supplémentaires sont nécessaires afin de mieux comprendre les interactions entre la 

douleur chronique et les TAD. L’approche de la génétique et de l’environnement permettrait 

l’amélioration de la prise en charge médicamenteuse et non-médicamenteuse.  

 

Outre les mesures classiques de prise en charge antalgique des formes chroniques telles que les 

AINS, les antalgiques de palier 1 et 2 et les mesures physiques, de nouvelles pistes 

médicamenteuses sont explorées ciblant par exemple les récepteurs cholécystokininergiques 

(106,107,173,174) et le système endocannabinoïde (115,117,175). L’avantage de ces cibles 

médicamenteuses est d’agir à la fois sur la douleur chronique et les troubles anxio-dépressifs.  

 

La supplémentation en oméga 3 serait aussi suspectée d’augmenter la production cérébrale 

d’endocannabinoïdes, causant la réduction des symptômes anxieux (162) .  

Les thérapies cognitivo-comportementales (TCC) et l’EMDR (eye movement desensitization 

and reprocessing) présentent une certaine efficacité dans la lutte contre l’anxiété en 

psychothérapie.  

 

Les différentes alternatives aux traitements médicamenteux de la dépression sont la 

psychothérapie, l’électroconvulsivothérapie ou la stimulation magnétique transcrânienne. Les 

TCC peuvent être une réponse partielle à la prise en charge des troubles anxio-dépressifs et des 

douleurs chroniques post-Chikungunya (176). 

 

La dépression post-Chikungunya pourrait également être expliquée par la sécrétion importante 

d’IL-6 au début de l’infection à CHIKV, facteur prédictif de la chronicisation et de la sévérité 

des manifestations articulaires (36,38,39,50,177). Cette sécrétion importante d’IL-6 se retrouve 

aussi dans les dépressions (43–45,178–182) sévères répondant peu efficacement au traitement 

de première intention par les antidépresseurs tels que les inhibiteurs sélectifs de la recapture de 

la sérotonine (46).  
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D’autres pistes telles que la stimulation olfactive, la transplantation de microbiote fécal ou 

encore l’implication des neurostéroïdes, des endocannabinoïdes ou des transporteurs de cations 

organiques sont en cours d’étude pour l’amélioration des symptômes dépressifs (183). 

 

De nouvelles approches ont été réalisées sur les neurotransmetteurs potentiellement 

responsables des troubles anxio-dépressifs post-Chikungunya et représentent une des pistes 

thérapeutiques pour une prise en charge adaptée. En effet, le neurotropisme du CHIKV et les 

complications neurologiques du Chikungunya ne sont pas clairement élucidés (184). 

L’amélioration de la recherche en neurophysiopathologie du CHIKV favoriserait les études 

comparatives des traitements des séquelles du Chikungunya.    

 

L’amélioration de la prise en charge globale des TAD post-Chikungunya passe également par 

les progrès réalisés indépendamment sur l’anxiété, la dépression et le CHIKV. Cependant, 

l’efficacité des différents traitements à visée psychiatrique dans la prise en charge des TAD liés 

à l’infection chronique à CHIKV reste à prouver. Il n’existe pas de consensus sur les TAD post-

Chikungunya bien que des pistes aient été évoquées (69). 

 

Enfin, notre travail a permis de suggérer que l’effet des troubles anxio-dépressifs post-

Chikungunya pouvait être confondu par la fatigue. De nouvelles études ancillaires à l’étude 

CHIKGene pourraient s’attacher à mieux comprendre les interactions complexes entre les 

troubles anxio-dépressifs et le syndrome de fatigue chronique post-Chikungunya, probablement 

de primum movens neurobiologique. 

 

Il faut considérer la présence importante du vecteur Aedes albopictus sur le territoire de La 

Réunion qui est également responsable de l’infection à DENV. La co-infection par le CHIKV 

et le DENV est possible d’où la nécessité d’une vigilance accrue dans la surveillance et le 

contrôle de ce vecteur. La lutte anti-vectorielle reste une mesure capitale dans la prévention des 

arboviroses à La Réunion. Des essais sont en cours pour tester l’efficacité de moustiques stériles 

dans les mesures de prévention pour la lutte anti-vectorielle.  

Il est important de noter également qu’un candidat vaccin (VLA1553) est développé par le 

laboratoire Valneva pour la prévention contre l’infection à CHIKV. 
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5 CONCLUSION 
 

L’infection à CHIKV est devenue une pandémie mondiale. L’île de La Réunion, lors de 

l’épidémie de Chikungunya en 2005-2006 a vu près de 300 000 personnes infectées à CHIKV. 

Les symptômes d’anxiété et de dépression retrouvés parmi les séquelles possibles de cette 

maladie suscitent l’intérêt d’un dépistage et d’un suivi systématique, ainsi que de nouvelles 

recherches pour limiter les conséquences physiques et psychiques de la maladie, et en réduire 

les multiples handicaps fonctionnels. Les symptômes anxio-dépressifs sont retrouvés de 

manière bien plus importante (plus de 6 fois) chez les personnes présentant des formes 

chroniques d’infection à CHIKV que chez les non-infectés ou les patients guéris. La 

consommation de psychotropes, le suivi spécialisé pour les troubles de l’humeur ou encore le 

risque suicidaire sont également élevés chez ces patients présentant des séquelles et l’impact 

sur leur qualité de vie est toujours présent, plus de 15 ans après le début de l’épidémie à La 

Réunion. Ce constat révèle la souffrance psychique des Réunionnais encore présente de 

nombreuses années après la souffrance physique ressentie lors de l’épidémie.  

 

De nouvelles molécules sont à l’étude pour une meilleure prise en charge des TAD. 

La lutte anti-vectorielle reste un axe important pour prévenir des arboviroses et de nombreux 

progrès ont été réalisés pour protéger la population réunionnaise d’une nouvelle épidémie de 

Chikungunya.  

 

L’épidémie de Chikungunya à La Réunion en 2006 a laissé un lourd impact sur la population 

locale. Les symptômes aigus douloureux importants ont provoqué une saturation du système de 

soin. Près de 40% de la population a été touchée par l’infection à CHIKV, ce dernier étant 

connu pour provoquer plus de manifestations chroniques contrairement aux autres arboviroses.  

La meilleure compréhension de la physiopathologie de l’infection à CHIKV, la recherche des 

facteurs de risques génétiques et environnementaux, l’amélioration du dépistage et de la prise 

en charge initiale semblent nécessaires pour tenter d’endiguer les symptômes chroniques post-

Chikungunya qui représentent un problème de santé publique. L’impact économique et la forte 

prévalence des symptômes aigus et chroniques sont à prendre en considération. 

 

Les Réunionnais infectés par le CHIKV depuis cette épidémie déclarent souvent que leur santé 

se dégrade, ce qui, au regard de cette étude, justifie une attention toute particulière à leur égard.   
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J’apporterai mon aide à mes confrères ainsi qu’à leurs familles dans l’adversité. 

Que les hommes et mes confrères m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses ; 

que je sois déshonoré et méprisé si j’y manque.” 
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8 ANNEXES 

8.1 Annexe 1 : cahier d’observation de l’étude CHIKGENE 
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Facteurs génétiques et déterminisme 
immunologique  

des conséquences persistantes de la fièvre Chikungunya :  

étude d’association génome-entier 

CHIKGENE 

  

Version 4.0 du 02/08/2018 

  

Numéro identifiant 

I_1_I-I__I__I- I__I__I__I 

Fiche adresse (si participant SEROCHIK) 

I__I__I__I__I 

Si conjoint, cochez la case suivante: 

I__I 

 Gestionnaire : 

Centre Hospitalier Universitaire 

Site du Groupe Hospitalier Sud Réunion 

97 448 Saint Pierre cedex – La Réunion 

France  

Investigateur principal (recherche monocentrique) : 

Dr Patrick GÉRARDIN,  

Centre d’Investigation Clinique – Épidémiologie Clinique de La Réunion 

Centre Hospitalier Universitaire – Site du Groupe Hospitalier Sud Réunion 

97 448 Saint Pierre cedex – La Réunion 

France 
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Centre de Méthodologie et de Gestion des données : 

Dr Catherine MARIMOUTOU, 

Centre d’Investigation Clinique – Épidémiologie Clinique de La Réunion 

Centre Hospitalier Universitaire – Site du Groupe Hospitalier Sud Réunion 

97 448 Saint Pierre cedex – La Réunion 

France 

  

CRITERES D’INCLUSION  
-  Sujet de l’enquête de séroprévalence de 2006, ou voisin habitant le même quartier susceptible de 

confirmer un statut d’exposition  
-  Statut d’exposition établi par sérologie IgG spécifique, prélevée entre le 1er mars 2005 et le 31 décembre 

2006.  
-  Affilié à une régime de sécurité sociale. 
-  Age ≥ 18 ans et ≤ 75 ans au moment de l’inclusion dans l’étude CHIKGene. 
-  Ascendants de 1er et 2ème degré paternels et maternels (parents et grands parents) moins 3 générations de la 

famille présentes dans l’île (grand-parents nés sur l’île de la Réunion)  
-  Capable de cracher  

Critères satisfaits : � oui / � non  

  

  

CRITERES DE NON INCLUSION 

  
-  Statut d’exposition inconnu.  
-  Absence de couverture sociale.  
-  Age < 18 ans et > 75 ans.  

-  Incapacité physique de cracher 
-  Femme enceinte 
-  Personne protégée (tutelle ou curatelle) 

  

Si critères d’inclusion non satisfaits, indiquer en clair le(s) critère(s) d’exclusion (entourer d’un cercle) 
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QUESTIONNAIRE TELEPHONIQUE 1ER APPEL 

  

Date du 1er appel (jj/mm/aaaa) : I__I__I / I__I__I / I__I__I__I__I 

 « Bonjour Madame / Monsieur, 

Je suis Sylvaine Porcherat / Corinne Mussard et je travaille pour le centre de recherche du centre hospitalier 
universitaire de la Réunion. 

Êtes-vous M / Mme …………………… née le jj/mm/aaaa ? 

Sexe : � homme / � femme 

Date de naissance (mm/aaaa) : I__I__I / I__I__I__I__I             

Je vous téléphone aujourd’hui pour vous proposer de participer à une étude qui s’intéresse à l’origine génétique 
des douleurs et de la qualité de vie.  

Nous avons utilisé le numéro de téléphone que vous nous aviez donné lors d’une précédente étude à laquelle 
vous avez participé il y a quelques années. 

Une nouvelle étude est aujourd’hui réalisée. 600 personnes vont être interrogées par téléphone sur leur état de 
santé, puis invitées à se rendre à une consultation pour un prélèvement salivaire et une prise de sang– Le 
remplissage des questionnaires téléphoniques vous prendra environ 20 minutes et aura lieu  le jour et l’heure de 
votre choix. La consultation ouvrira droit à indemnisation  

Vous pouvez participer à cette étude si vous le souhaitez mais vous avez également le droit de refuser.  

Toutes les données recueillies seront anonymes. Votre nom n’apparaitra pas sur les questionnaires auxquels vous 
allez répondre.  

Patient informé : � oui / � non 

 Acceptez-vous de participer ?  � oui / � non 

 Si non, Pouvez-vous me dire pourquoi ? ………………………………………………………….. 

Vos parents et grands-parents sont-ils natifs de l’île de la Réunion ? � oui / � non 

 Savez-vous si un ou +ieurs parents ont été contacté(s) pour participer à cette étude ? � oui / � non 

Je vous remercie du temps que vous m’avez accordé et vous souhaite une bonne journée. 

  

 



 

 84 

Si oui : Vous allez recevoir une notice d’information par la poste – pouvez-vous me confirmer que votre 
adresse est « …… » ? 

Pouvons-nous convenir d’un rendez-vous pour remplir le questionnaire ?   

jj/mm/aaaa : I__I__I / I__I__I / I__I__I__I__I                HH : mm :  I__I__I : I__I__I 

(garder un minimum de 5 jours pour réception de la lettre d’information) 

Nous vous demanderons notamment les médicaments que vous prenez actuellement, Pensez à avoir prés de vous 
une ordonnance ou les boites de médicaments. 

Remarque (champ libre et non obligatoire pour précisions):……………………………………… 

  

QUESTIONNAIRE TELEPHONIQUE 2EME APPEL 

 Date du 2ème appel (jj/mm/aaaa) : I__I__I / I__I__I / I__I__I__I__I 

Bonjour, 

 Je suis Sylvaine Porcherat / Corinne Mussard et je travaille pour le centre de recherche du centre hospitalier 
universitaire de la Réunion. 

Êtes-vous bien M Mme …………………… née le jj/mm/aaaa ? 

Je vous rappelle aujourd’hui comme prévu pour vous poser des questions sur votre santé.  

 Acceptez-vous toujours de participer ? � oui / � non 

Si non, Pouvez-vous me dire pourquoi ? ………………………………………………………….. 

Je vous remercie du temps que vous m’avez accordé et vous souhaite une bonne journée. 

Avez-vous des questions avant que nous commencions ? � oui / � non 

Si oui :  � l’enquêtrice a pu répondre aux questions      

           � l’enquêtrice n’a pas pu répondre à toutes les questions 

Uniquement si l’enquêtrice n’a pas pu répondre à toutes les questions : 

Souhaitez-vous que le Dr Gérardin en charge de l’étude vous appelle ? � oui / � non 
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SF12 

  

  

Nous allons commencer. 

Les questions qui suivent portent sur votre santé, telle que vous la ressentez. Ces informations nous 
permettront de mieux savoir comment vous vous sentez dans votre vie de tous les jours et de savoir dans 
quelle mesure vous pouvez accomplir vos activités courantes.  

Certaines questions peuvent se ressembler mais elles sont toutes différentes. Prenez le temps d’écouter 
attentivement et de répondre à chaque question en choisissant la proposition qui correspond le mieux. 

1.  Dans l’ensemble, pensez-vous que votre santé est: 

Excellente Très Bonne Bonne Médiocre Mauvaise 
�1 �2 �3 �4 �5 

2.  Les questions suivantes portent sur les activités que vous pourriez avoir à faire au 
cours d'une journée normale. Votre état de santé actuel vous limite-t-il dans ces 
activités? Si oui, dans quelle mesure?  

  Oui, beaucoup 
limité(e) 

Oui, 

un peu limité(e) 

Non, 

pas du tout 
limité(e) 

a.  Dans les activités modérées telles que 
déplacer une table, passer l'aspirateur, jouer à 
la  pétanque.  

�1 �2 �3 

b.  Pour monter plusieurs étages par l’escalier �1 �2 �3 

3.  Au cours des quatre dernières semaines, combien de fois avez-vous eu l'une ou l'autre 
des difficultés suivantes au travail ou dans vos autres activités quotidiennes à cause de 
votre état de santé physique ?  

  
Tout le 

temps 
La plupart du 

temps Parfois Rarement Jamais 

a.  Avez-vous fait moins de choses 
que ce que vous auriez souhaité? 

  

�1 �2 �3 �4 �5 

b.  Avez-vous dû arrêter de faire 
certaines choses? �1 �2 �3 �4 �5 
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4.  Au cours des quatre dernières semaines, combien de fois avez-vous eu l'une ou l'autre 
des difficultés suivantes au travail ou dans vos autres activités quotidiennes à cause de 
votre état émotionnel (comme le fait de vous sentir déprimé(e) ou anxieux(se))?  

  
Tout le 

temps 
La plupart du 

temps Parfois Rarement Jamais 

a.  Avez-vous accompli moins de 
choses que vous auriez voulu? �1 �2 �3 �4 �5 

b.  Avez-vous eu des difficultés à 
faire ce que vous aviez à faire 
avec autant de soin et d’attention 
que d'habitude? 

  

�1 �2 �3 �4 �5 

5.  Au cours des quatre dernières semaines, dans quelle mesure vos douleurs physiques 
vous ont-elles limité(e) dans votre travail ou vos activités domestiques?  

Pas du tout Un petit peu Moyennement Beaucoup Enormément 
�1 �2 �3 �4 �5 

6.   Au cours de ces 4 dernières semaines, y a-t-il eu des moments où votre état de santé, 
physique ou émotionnel, vous a gêné dans votre vie ou vos relations avec les autres, votre 
famille, vos amis, vos connaissances ?  

En permanence Une bonne partie 
du temps De temps en temps Rarement Jamais 

�1 �2 �3 �4 �5 

7.  Ces questions portent sur les quatre dernières semaines. Pour chacune des questions 
suivantes, donnez la réponse qui s'approche le plus de la façon dont vous vous êtes 
senti(e). Au cours des quatre dernières semaines, combien de fois:  

  
Tout le 

temps 
La plupart du 

temps Parfois Rarement Jamais 

a.  Vous êtes-vous senti(e) calme et 
détendu(e)? �1 �2 �3 �4 �5 

b.  Vous êtes-vous senti(e) 
débordant(e) d'énergie? �1 �2 �3 �4 �5 

c.   Vous êtes-vous senti(e) triste et 
abattu(e)? �1 �2 �3 �4 �5 
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EQ-5D-5L                                                                                        Version téléphonique 

  

Les 5 questions qui suivent sont simples et courtes et portent sur votre santé AUJOURD'HUI. Rappelez-vous 
également qu’il n’y a pas de bonnes ou de mauvaises réponses. Nous cherchons uniquement à obtenir votre 
opinion personnelle.  
Pour chaque question, vous avez le choix entre cinq réponses. Merci de me dire laquelle de ces réponses décrit le mieux 
votre santé AUJOURD'HUI.  
Ne choisissez pas plus d’une seule réponse pour chaque question.  

 

J’aimerais tout d’abord vous poser des questions sur votre mobilité. Diriez-vous que :   
1.     Vous n’avez aucun problème pour vous déplacer à pied ? 
2.     Vous avez des problèmes légers pour vous déplacer à pied ? 
3.     Vous avez des problèmes modérés pour vous déplacer à pied ? 
4.     Vous avez des problèmes sévères pour vous déplacer à pied ? 
5.     Vous êtes incapable de vous déplacer à pied ? 
    
À présent, j’aimerais vous poser des questions sur votre capacité à prendre soin de vous. Diriez-vous que :   
1.     Vous n'avez aucun problème pour vous laver ou vous habiller tout(e) seul(e) ? 
2.     Vous avez des problèmes légers pour vous laver ou vous habiller tout(e) seul(e) ? 
3.     Vous avez des problèmes modérés pour vous laver ou vous habiller tout(e) seul(e) ? 
4.     Vous avez des problèmes sévères pour vous laver ou vous habiller tout(e) seul(e) ? 
5.     Vous êtes incapable de vous laver ou de vous habiller tout(e) seul(e)? 
  

  
  

À présent, j’aimerais vous poser des questions sur vos activités courantes, par exemple votre travail, vos études, les 
travaux domestiques, les activités familiales ou les loisirs. Diriez-vous que :   
1.     Vous n'avez aucun problème pour accomplir vos activités courantes ? 
2.     Vous avez des problèmes légers pour accomplir vos activités courantes ? 
3.     Vous avez des problèmes modérés pour accomplir vos activités courantes ? 
4.     Vous avez des problèmes sévères pour accomplir vos activités courantes ? 
5.     Vous êtes incapable d’accomplir vos activités courantes ? 
  

  
  

À présent, j’aimerais vous poser des questions sur les douleurs ou la gêne. Diriez-vous que :   
1.     Vous n’avez ni douleur ni gêne ? 
2.     Vous avez des douleurs ou une gêne légère(s) ? 
3.     Vous avez des douleurs ou une gêne modérée(s) ? 
4.     Vous avez des douleurs ou une gêne sévère(s) ? 
5.     Vous avez des douleurs ou une gêne extrême(s) ? 
    
    
Enfin, j’aimerais vous poser des questions sur l’anxiété ou la dépression. Diriez-vous que :   
1.     Vous n'êtes ni anxieux(se) ni déprimé(e) ? 
2.     Vous êtes légèrement anxieux(se) ou déprimé(e) ? 
3.     Vous êtes modérément anxieux(se) ou déprimé(e) ? 
4.     Vous êtes sévèrement anxieux(se) ou déprimé(e) ? 
5.     Vous êtes extrêmement anxieux(se) ou déprimé(e) ? 
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Je vais maintenant vous demander d'évaluer votre santé aujourd’hui sur une échelle graduée. 
 

  

 

 

  

  

  

  

  

  

  

 

 

 

 

 

 

  

  

 

 

 

 

  
Imaginez une échelle graduée, comme celle d’un thermomètre. Est-ce que vous y arrivez ?  

Tout en haut de l’échelle graduée se trouve le chiffre 100 (cent) qui correspond à la 
meilleure santé que vous puissiez imaginer et tout en bas se trouve le chiffre 0 (zéro) qui 
correspond à la pire santé que vous puissiez imaginer. 

J’aimerais à présent que vous me disiez à quel niveau sur cette échelle graduée se trouverait 
votre santé aujourd’hui (entre 0 et 100). 
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La pire santé  
que vous 

puissiez imaginer 

Niveau :                                              /  100   
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Questionnaire clinique de l’enquêtrice  

Pour finir cet entretien, je vais vous poser quelques questions sur les soucis de santé que vous avez ou avez 
eues. 

Au cours du dernier mois, avez – vous ressenti :  

Des douleurs musculaires ?  

� Toujours 

  

� Souvent 

(au moins 7 jours/mois) 

� Parfois 

(moins de 7jours/mois) 

� Jamais 

Des douleurs articulaires ? 

� Toujours 

  

� Souvent 

(au moins 7 jours/mois) 

� Parfois 

(moins de 7jours/mois) 

� Jamais 

Si oui, était-ce au niveau : 

Des mains, poignets, coudes, genoux, chevilles, pieds ?  � 
oui        � non         � ne sait pas         

De la colonne vertébrale, du bassin, des épaules, ou des hanches ? � 
oui        � non         � ne sait pas         

Au cours du dernier mois, avez – vous présenté un ou des gonflement(s) articulaire(s) douloureux ? 

� Toujours 

  

� Souvent 

(au moins 7 jours/mois) 

� Parfois 

(moins de 7jours/mois) 

� Jamais 

Au cours du dernier mois, vous êtes-vous senti fatigué : 

� Toujours 

  

� Souvent 

(au moins 7 jours/mois) 

� Parfois 

(moins de 7jours/mois) 

� Jamais 

Au cours du dernier mois, avez-vous eu des maux de tête ? 

� Toujours 

  

� Souvent 

(au moins 7 jours/mois) 

� Parfois 

(moins de 7jours/mois) 

� Jamais 
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Au cours du dernier mois, avez-vous eu des difficultés à dormir ? 

� Toujours 

  

� Souvent 

(au moins 7 jours/mois) 

� Parfois 

(moins de 7jours/mois) 

� Jamais 

Au cours du dernier mois, avez-vous eu des difficultés à vous rappeler certaines choses ? 

� Toujours 

  

� Souvent 

(au moins 7 jours/mois) 

� Parfois 

(moins de 7jours/mois) 

� Jamais 

Au cours du dernier mois, avez-vous eu des difficultés à vous concentrer ? 

� Toujours 

  

� Souvent 

(au moins 7 jours/mois) 

� Parfois 

(moins de 7jours/mois) 

� Jamais 

Au cours du dernier mois, avez-vous eu des sautes d’humeur / une humeur changeante ? 

� Toujours 

  

� Souvent 

(au moins 7 jours/mois) 

� Parfois 

(moins de 7jours/mois) 

� Jamais 

Au cours du dernier mois, vous êtes-vous senti déprimé, sans gout à rien ? 

� Toujours 

  

� Souvent 

(au moins 7 jours/mois) 

� Parfois 

(moins de 7jours/mois) 

� Jamais 

Au cours des 6 derniers mois avez-vous consulté un médecin spécialiste (médecin autre que votre médecin 
traitant) pour un des symptômes évoqués à l’instant ?  

� oui        � non         � ne sait pas         

Avez-vous consulté : 

Un rhumatologue ?    � oui        � non         � ne sait pas         

Un neurologue? � oui        � non         � ne sait pas         

Un Kiné/ostéopathe ? � oui        � non         � ne sait pas         

Autre ?  � oui        � non         � ne sait pas         

       Si autre, lequel ? ……………………………………………………………………………………………. 

Les deux questions suivantes concernent vos traitements, préférerez-vous vous les faire poser par le médecin lors 
de votre passage à l’hôpital. Si, oui, pensez à vos munir de vos ordonnances et des résultats de vos divers 
examens.  
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Prenez-vous actuellement des médicaments ? 

� oui        � non         � ne sait pas         

Si oui,  Quel(s) médicament(s) prenez-vous ? 

1 :…………………………………….... 2 :…………………………………….... 3 :…………………………………….... 
4 :…………………………………….... 5 :…………………………………….... 6 :…………………………………….... 
7 :…………………………………….... 8 :…………………………………….... 9 :…………………………………….... 

Au cours des 10 dernières années, avez-vous développé : 

Un diabète ?  

  � oui � non � ne sait pas 

  
Si oui, quand ?  

  
     Pouvez-vous préciser la date du diagnostic ?  

  

Si oui :     I__I__I / I__I__I / I__I__I__I__I 

Au cours des 10 dernières années, avez-vous développé une maladie du cœur ou des vaisseaux (infarctus, 
accident vasculaire cérébral…….)? 

  � oui � non � ne sait pas 

 

   Si oui, quand ?  

  
     Pouvez-vous préciser la date du diagnostic ?  

 

Si oui :     I__I__I / I__I__I / I__I__I__I__I 

 

 

 

� moins d’1 an � entre 1 et 5 ans � plus de 5 ans 

� oui � non 

� moins d’1 an � entre 1 et 5 ans � plus de 5 ans 

� oui � non 
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Au cours des 10 dernières années, avez-vous développé des rhumatismes, de l’arthrose ? 

  � oui � non � ne sait pas 

  

     Si oui, quand ?  

  
     Pouvez-vous préciser la date du diagnostic ?  

  

Si oui :     I__I__I / I__I__I / I__I__I__I__I 

Au cours des 10 dernières années, avez-vous développé un cancer ? 

  � oui � non � ne sait pas 

  

     Si oui, quand ?  

  
     Pouvez-vous préciser la date du diagnostic ?  

  

Si oui :     I__I__I / I__I__I / I__I__I__I__I 

Au cours des 10 dernières années, avez-vous développé une autre maladie ? 

  � oui � non � ne sait pas 

  

     Si oui, quoi ?  

  
      

     Si oui, quand ? 
     Pouvez-vous préciser la date du diagnostic ?  

  

Si oui :     I__I__I / I__I__I / I__I__I__I__I 

� moins d’1 an � entre 1 et 5 ans � plus de 5 ans 

� oui � non 

� moins d’1 an � entre 1 et 5 ans � plus de 5 ans 

� oui � non 

…………………………………………………………………………………………………
………………………………………………… 

� moins d’1 an � entre 1 et 5 ans � plus de 5 ans 

� oui � non 
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Vous allez être convoqué(e) en consultation au CHU au cours du prochain mois : pouvez-vous m’indiquez vos 
préférences parmi les dates suivantes :  
Dates possibles de rendez-vous pour le questionnaire médecin et la prise de sang 
jj/mm/aaaa: I__I__I/I__I__I/I__I__I__I__I a.m � p.m �     jj/mm/aaaa: I__I__I/I__I__I/I__I__I__I__I a.m � p.m � 

jj/mm/aaaa: I__I__I/I__I__I/I__I__I__I__I.a.m � p.m �     jj/mm/aaaa: I__I__I/I__I__I/I__I__I__I__I a.m � p.m � 
Lorsque vous viendrez au CHU, il est impératif de ne pas avoir fumé ou maché de chewing-gum depuis au 
moins une heure avant votre arrivée à la consultation médicale.  
Merci d’avoir pris le temps de répondre à nos questions. 

 

 

 

 

 

 

 

Fin d’enquête téléphonique 
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Le questionnaire SF 12 a été entièrement rempli :  
� oui, complètement  � oui, partiellement  � non  

             Si oui, date de remplissage (jj/mm/aaaa) :  I__I__I / I__I__I / I__I__I__I__I 
           Si partiellement ou non, pourquoi : ………………………………………………………….. 

 Le questionnaire EQ5D a été entièrement rempli :  
� oui, complètement  � oui, partiellement  � non  

             Si oui, date de remplissage (jj/mm/aaaa) :  I__I__I / I__I__I / I__I__I__I__I 
 Si partiellement ou non, pourquoi : ………………………………………………………….. 

 
Le questionnaire clinique a été entièrement rempli :  

� oui, complètement  � oui, partiellement  � non 
  

Si oui, date de remplissage (jj/mm/aaaa) :  I__I__I / I__I__I / I__I__I__I__I 
Si partiellement ou non, pourquoi : ………………………………………………………….. 

 L’entretien a pu être conduit jusqu’au bout : � oui / � non 

Si non, pourquoi : …………………………………………………………………… 
 Remarque (champ libre et non obligatoire pour précisions):……………………………………… 

 Le participant accepte de rencontrer le médecin en consultation dédiée : � oui / � non 

Le participant accepte de cracher pour recueillir son ADN salivaire : � oui / � non 

 Le participant accepte la prise de sang pour recueillir ses globules blancs : � oui / � non 

Le participant souhaite être recontacté par le médecin pour info complémentaire: � oui / � non 

  

CRITERES D’INCLUSION  
-  Sujet de l’enquête de séroprévalence ou voisin habitant le même quartier susceptible de confirmer un 

statut d’exposition  
-  Statut d’exposition établi par sérologie IgG spécifique, prélevée entre le 1er mars 2005 et le 31 décembre 

2006.  
-  Affilié à une régime de sécurité sociale. 
-  Age ≥ 18 ans et ≤ 75 ans au moment de l’inclusion dans l’étude CHIKGene. 
-  Ascendants de 1er et 2ème degré paternels et maternels (parents et grands parents) moins 3 générations de la 

famille présentes dans l’île (grand-parents nés sur l’île de la Réunion)  
-  Capable de cracher 

Critères satisfaits : � oui / � non  

  



 

 96 

CRITERES DE NON INCLUSION  
-  Statut d’exposition inconnu.  
-  Absence de couverture sociale.  
-  Age < 18 ans et > 75 ans.  

-  Incapacité physique de cracher 
-  Femme enceinte 
-  Personne protégée (tutelle ou curatelle) 

Si critères d’inclusion non satisfaits, indiquer en clair le(s) critère(s) d’exclusion (entourer d’un cercle)  

CARACTERISATION NOSOLOGIQUE DES DOULEURS A EVALUER 

Le rhumatisme chikungunya a été défini par la présence de douleurs musculosquelettiques d’une durée 
supérieure à 6 mois, de topographie permanente et additive (on parle de monoarthralgie si une seule articulation 
atteinte, oligoarthralgies si 2 ou 3 articulations atteintes, polyarthralgies si 4 et plus articulations atteintes) aux 
différents temps d’enquêtes. 
La fatigue chronique idiopathique a été définie par la présence d’une asthénie prolongée d’une durée supérieure 
à 6 mois, en l’absence de la totalité des 4 critères simplifiés définissant le proxy du syndrome de fatigue 
chronique 
La définition approchée (proxy) du syndrome de fatigue chronique correspond à une asthénie prolongée d’une 
durée supérieure à 6 mois, associée aux 4 critères suivants, nécessairement satisfaits : douleurs 
musculosquelettiques, troubles du sommeil, une perte de mémoire ou des difficultés à se concentrer (troubles de 
l'attention), nouveaux maux de tête (< 1 mois) 
Les douleurs musculosquelettiques sont des myalgies, ou des douleurs articulaires diverses d’une durée 
supérieure à 6 mois de topographie erratique et fluctuante. 
Les troubles anxio-dépressifs ont été définis par la présence d’un sentiment de dépression ou des troubles de 
l’humeur pendant une durée supérieure à 6 mois. 
Comme indiqués ci-après les questionnaires à administrer servent à préciser ces douleurs et à mesurer leur 
impact fonctionnel 

Fatigue et dépression s’accompagnent de douleur morale. 
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QUESTIONNAIRE MEDICAL (face en face) 

Ce questionnaire est à remplir par le médecin en face à face lors de la consultation médicale relative à la visite 
d’inclusion (prélèvement salivaire et prise de sang). Il comprend une série de cinq échelles, deux systématiques, 
trois orientées selon le type de douleur : 

-       L’échelle QCD (questionnaire concis pour la douleur) est la version française du BPI (Brief 
Pain Inventory), qui est recommandée par l’HAS (Haute Autorité de Santé) pour caractériser 
la douleur chronique. Cette échelle est à mesurer chez tous les sujets rapportant une douleur 
chronique (> 3 mois), quelle qu’en soit l’origine, à l’exception des maux de tête et des rages 
de dents. 

-       L’échelle DN4 est un questionnaire destiné à identifier les douleurs d’origine neurogène ou 
neuropathique. Il est de fait applicable à tous les sujets rapportant une douleur chronique (> 3 
mois). 

-       Le questionnaire EMIR est l’adaption française de l’AIMS2-SF (Arthritis Impact 
Measurement Scale Short Form 2) qui est une échelle visant à évaluer l’impact fonctionnel de 
la polyarthrite rhumatoïde. La polyarthrite rhumatoïde étant une maladie touchant plusieurs 
articulations (on parle de monoarthrite pour une seule articulation touchée, d’oligo-arthrite 
pour 2 à 3 articulations touchées, de polyarhtrite pour 4 et plus articulations touchées). Il n’est 
de fait à proposer que pour les sujets rapportant des douleurs articulaires chroniques (> 3 
mois) sur au moins 4 articulations (ou moins de 4 avec une nouvelle localisation récente pour 
laquelle la durée est inférieure à 3 mois). Le questionnaire EMIR a été complété d’un schéma 
corporel situant les articulations douloureuses et les articulations gonflées, ce qui permettra de 
calculer à postériori le DAS28, score de référence pour mesurer l’activité de la polyarthrite 
rhumatoïde. 

-       La version française du questionnaire MFIS-5 est une version simplifiée à 5 items du MFIS 
(modified Fatigue Impact Scale), elle-même version simplifiée à 21 items du FIS (Fatigue 
Impact Scale), échelle de fatigue à 40 items. Le MFIS a été validé dans diverses pathologies 
dont la sclérose en plaques et le syndrome de fatigue chronique et il existe une excellente 
corrélation entre le MFIS-5 et le MFIS. Il n’est de fait à proposer qu’aux sujets rapportant une 
fatigabilité chronique (> 3 mois), accompagnée d’au moins deux des quatre autres critères du 
syndrome de fatigue chronique simplifié (douleurs musculaires et articulaires, céphalées, 
difficultés à dormir, difficultés à se rappeller les choses ou difficultés à se concentrer).  

-       L’échelle EHAD est la version française de l’échelle HAD (Hospital Anxiety and 
Depression Scale) qui est une échelle visant à mesurer les troubles anxio-dépressifs). 
Développée à l’hôpital, cette échelle a été validée en ambulatoire, dans de nombreuses études. 
Elle n’est à proposer qu’aux sujets rapportant des sautes d’humeur ou une humeur 
changeante, se sentant déprimé ou n’ayant goût à rien, ou présentant une fatigue chronique, 
telle que définie ci-dessus. 

Toutes ces échelles sont libres de droits. 

Tous les items sont à cocher par le médecin, ne laisser aucune case vide, même pour les 
réponses négatives 
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Date de la consultation jj/mm/aaaa : I__I__I / I__I__I / I__I__I__I__I 

 « Bonjour Madame / Monsieur, 

Je suis le Dr Patrick Gérardin / Dr Eric Doussiet et je travaille pour le centre de recherche du centre hospitalier 
universitaire de la Réunion. 

Je vous remercie d’avoir participé à notre étude et d’être venu jusqu’à nous.  

Présentez-vous des douleurs ou une fatigue chronique (> 3 mois) ? � oui � non, ou ne sait pas 
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Questionnaire Concis de la Douleur (pour tous les sujets douloureux) 

1.  Au cours de notre vie, la plupart d’entre nous ressentent des douleurs un jour ou 
l’autre (maux de tête, rage de dents) : au cours des 4 dernières semaines, avez-vous 
ressenti d’autres douleurs que ce type de douleurs « familières »  

1. Oui                                                                                      0. Non 

Si vous avez répondu « non » à la première question et que vous ne vous sentez pas fatigué, anxieux ou déprimé, 
il n’est pas utile de répondre aux questions suivantes ni aux questionnaires suivants.  

2.  Entourer d’un cercle vos zones douloureuses  

 

3.  SVP, entourez d’un cercle le chiffre qui décrit la douleur la plus intense que vous 
ayez ressentie pendant les 24 premières heures.  

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
  

Pas de douleur 
    

  

Douleur la plus horrible possible que vous puissiez imaginer 

4.  SVP, entourez d’un cercle le chiffre qui décrit la douleur la plus faible que vous ayez 
ressenties pendant les 24 premières heures.  

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
  

Pas de douleur 
    

  

Douleur la plus horrible possible que vous puissiez imaginer 

5.  SVP, entourez d’un cercle le chiffre qui décrit le mieux la douleur en général.  

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
  

Pas de douleur 
    

  

Douleur la plus horrible possible que vous puissiez imaginer 
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6.  SVP, entourez d’un cercle le chiffre qui décrit le mieux la douleur en ce moment.  

  0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

  
  

Pas de douleur 
    

  

Douleur la plus horrible possible que vous puissiez 
imaginer 

Prenez-vous actuellement des médicaments ? � oui        � non         � ne sait pas         

              

Quels traitements suivez-vous ou quels médicament prenez-vous contre la douleur ?   

1 :…………………………… 2 :………………………………… 3 :…………………………………….... 
4 :…………………………… 5 :……………………………… 6 :…………………………………….... 

7.  Pendant les dernières 24 heures, quel soulagement les traitements ou médicaments 
que vous prenez vous ont-ils apportés? Pouvez-vous indiquez le pourcentage 
d’amélioration obtenue?  

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100% 
  

Pas d’amélioration 

  

Amélioration complète 

8.  Entourez le chiffre qui décrit le mieux comment, pendant les dernières 24 heures, la 
douleur a gêné votre :  

A. Activité générale 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
  

Ne me gêne pas 
  

  

Gêne complètement 

B. Humeur 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
  

Ne me gêne pas 
  

  

Gêne complètement 
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C. Capacité à marcher 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
  

Ne me gêne pas 
  

  

Gêne complètement 

D. Travail habituel (y compris à l’extérieur de la maison et les travaux domestiques) 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
  

Ne me gêne pas 
  

  

Gêne complètement 

E. Relation avec les autres 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
  

Ne me gêne pas 
  

  

Gêne complètement 

F. Sommeil 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
  

Ne me gêne pas 
  

  

Gêne complètement 

F. Goût de vivre 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
  

Ne me gêne pas 
  

  

Gêne complètement 
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Questionnaire DN4 (pour tous les sujets douloureux) 

1.  La douleur présente-t-elle une ou plusieurs des caractéristiques suivantes ? 

  Oui Non 

1. Brûlure � � 

2 Sensation de froid douloureux � � 

3. Décharges électriques � � 

2.  La douleur présente-t-elle une ou plusieurs des caractéristiques suivantes ?   

  Oui Non 

4. Fourmillements � � 

5. Picotements � � 

6. Engourdissements � � 

7. Démangeaisons � � 

3.  La douleur est-elle localisée dans un territoire où l’examen met en évidence :    

  Oui Non 

8. Hypoesthésie au tact � � 

9. Hypoesthésie à la piqûre � � 

4.  La douleur est-elle provoquée ou augmentée par :    

  Oui Non 

10. Le frottement �   

OUI = 1 NON = 0 
point                                                                                                    point                                                  NON 

= 0 point 

Score 
total du 
patient / 

10 : 
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Questionnaire EMIR (pour les sujets avec des douleurs polyarticulaires) 

En raison des douleurs articulaires, au cours des 4 dernières semaines : 

1.  Avez-vous été physiquement capable de conduire en voiture ou d’utiliser les 
transports en commun ? 

Tous les jours Presque tous les jours Certains jours Rarement Jamais 
� � � � � 

2.  Etes-vous resté(e) assis ou couché(e) presque toute la journée ? 
Tous les jours Presque tous les jours Certains jours Rarement Jamais 

� � � � � 

3.  Avez-vous eu des difficultés à faire certaines activités physiques intenses telles que 
courir, soulever des objets lourds ou faire du sport ? 

Tous les jours Presque tous les jours Certains jours Rarement Jamais 
� � � � � 

4.  Avez-vous eu des difficultés à marcher plusieurs centaines de mètres ou monter 
plusieurs étages ? 

Tous les jours Presque tous les jours Certains jours Rarement Jamais 
� � � � � 

5.  Pour marcher, avez eu besoin de l’aide de quelqu’un ou d’une canne, de béquilles ou 
d’un appareillage ? 

Tous les jours Presque tous les jours Certains jours Rarement Jamais 
� � � � � 

6.  Avez-vous été capable d’écrire facilement avec un stylo ou un crayon ? 
Tous les jours Presque tous les jours Certains jours Rarement Jamais 

� � � � � 

7.  Avez-vous été capable de boutonner facilement des vêtements ? 
Tous les jours Presque tous les jours Certains jours Rarement Jamais 

� � � � � 

8.  Avez-vous été capable de tourner facilement une clé dans une serrure ? 
Tous les jours Presque tous les jours Certains jours Rarement Jamais 

� � � � � 

 9.  Avez-vous été capable de peigner facilement ou brosser vos cheveux ? 
Tous les jours Presque tous les jours Certains jours Rarement Jamais 

� � � � � 
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 10.         Avez-vous été capable d’atteindre facilement des étagères situées au-dessus de 
votre tête ? 

Tous les jours Presque tous les jours Certains jours Rarement Jamais 
� � � � � 

11.         Avez-vous eu besoin de l’aide de quelqu’un pour vous habiller ? 
Tous les jours Presque tous les jours Certains jours Rarement Jamais 

� � � � � 

12.         Avez-vous eu besoin de l’aide de quelqu’un pour vous mettre au lit ou en sortir 
? 

Tous les jours Presque tous les jours Certains jours Rarement Jamais 
� � � � � 

13.         Avez-vous eu de fortes douleurs articulaires ? 
Tous les jours Presque tous les jours Certains jours Rarement Jamais 

� � � � � 

14.          Votre raideur matinale a-t-elle duré plus d’une heure après votre réveil ? 
Tous les jours Presque tous les jours Certains jours Rarement Jamais 

� � � � � 

15.          Vos douleurs vous ont-elles gêné(e) pour dormir ? 
Tous les jours Presque tous les jours Certains jours Rarement Jamais 

� � � � � 

16.         Vous êtes-vous sentis tendu(e) ? 
Tous les jours Presque tous les jours Certains jours Rarement Jamais 

� � � � � 

17.         Avez-vous étés gêné(e) par votre nervosité ? 
Tous les jours Presque tous les jours Certains jours Rarement Jamais 

� � � � � 

 18.         Vous- étés vous senti(e) peu imaginatif (ve) ou la tête vide d’idées ? 
Tous les jours Presque tous les jours Certains jours Rarement Jamais 

� � � � � 

 19.         Avez-vous pris plaisir à vos occupations ? 
Tous les jours Presque tous les jours Certains jours Rarement Jamais 

� � � � � 
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 20.         Avez-vous eu le sentiment que vous étiez une charge, un fardeau pour les autres 
? 

Tous les jours Presque tous les jours Certains jours Rarement Jamais 
� � � � � 

 21.         Vous êtes-vous réuni avec des amis ou des proches ? 
Tous les jours Presque tous les jours Certains jours Rarement Jamais 

� � � � � 

 22.         Avez-vous passé un moment au téléphone avec des amis ou des proches ? 
Tous les jours Presque tous les jours Certains jours Rarement Jamais 

� � � � � 

 23.         Avez-vous assisté à une réunion organisée par une association sportive, 
politique, religieuse, etc… ? 

Tous les jours Presque tous les jours Certains jours Rarement Jamais 
� � � � � 

24.         Avez-vous pensé que votre famille ou vos amis étaient attentifs à vos besoins? 
Tous les jours Presque tous les jours Certains jours Rarement Jamais 

� � � � � 

Exercez-vous un travail rémunéré, un travail ménager ou un travail scolaire (études): � oui / � non 

 Répondez aux questions suivantes si vous avez exercé un travail rémunéré, un travail ménager ou un travail 
scolaire : 

 25.         Avez-vous été dans l’incapacité de faire un travail réménuré, un travail 
ménager ou un travail scolaire ? 

Tous les jours Presque tous les jours Certains jours Rarement Jamais 
� � � � � 

 

 26.         Les jours où vous avez-vous travaillé, avez-vous été obligé(e) de changer de 
façon de travailler ? 

Tous les jours Presque tous les jours Certains jours Rarement Jamais 
� � � � � 
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Entourer d’un cercle les articulations douloureuses (à gauche), ou gonflés (à droite) 

  

nombre : |___|___| nombre : |___|___| 

 

 

 

  

Questionnaire MFIS-5 (pour les sujets présentant des signes de fatigue) 

 En raison de ma fatigue, au cours des 4 dernières semaines : 

1. J’ai été moins attentif(ve) à ce qui se passait autour de moi. 

C’est tout à fait vrai C’est plutôt vrai 
C’est ni vrai  

ni faux 
C’est plutôt faux C’est tout à fait faux 

� � � � � 

 

9.  J’ai eu des difficultés à prévoir des activités de peur de ne pouvoir les réaliser. 
  

C’est tout à fait vrai 
C’est plutôt vrai 

C’est ni vrai  

ni faux 
C’est plutôt faux C’est tout à fait faux 

� � � � � 
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10.         J’ai été maladroit(e) ou moins précis(e) dans mes mouvements. 
  

C’est tout à fait vrai 
C’est plutôt vrai 

C’est ni vrai  

ni faux 
C’est plutôt faux C’est tout à fait faux 

� � � � � 

 

17.         J’ai eu du mal à faire des efforts physiques prolongés. 
  

C’est tout à fait vrai 
C’est plutôt vrai 

C’est ni vrai  

ni faux 
C’est plutôt faux C’est tout à fait faux 

� � � � � 

 

19.         Je suis peu sorti pour voir la famille, les amis. 
  

C’est tout à fait vrai 
C’est plutôt vrai 

C’est ni vrai  

ni faux 
C’est plutôt faux C’est tout à fait faux 

� � � � � 

 

Questionnaire EHAD (sujets avec sauts d’humeur, déprimés ou fatigués) 

Ce questionnaire a été conçu de façon à vous permettre d’exprimer ce que vous ressentez sur le plan émotionnel. 
Lisez chaque question et cochez la réponse qui exprime le mieux ce que vous avez éprouvé au cours de la semaine 
qui vient de s’écouler (une seule réponse par question). 

Donnez une réponse rapide : votre réaction immédiate est celle qui correspond le mieux à votre état actuel. 

1.  Je me sens tendu(e) ou énervé(e)  
La plupart du temps…………………………………….. |__|3 
Souvent…………………………………………………... |__|2 
De temps en temps……………………………………... |__|1 
Jamais……………………………………………………. |__|0 

 2.  Je prends plaisir aux mêmes choses qu’autrefois  
Oui, tout autant………………………………………….. |__|0 
Pas autant……………………………………………….. |__|1 
Un peu seulement…………………………………….… |__|2 
Presque plus…………………………………………….. |__|3 

3.  J’ai une sensation de peur comme si quelque chose d’horrible allait m’arriver  
Oui, très nettement……………………………………… |__|3 
Oui, mais ce n’est pas trop grave……………………... |__|2 
Un peu, mais cela ne m’inquiète pas…………………. |__|1 
Pas du tout...…………………………………………….. |__|0 
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4.  Je ris facilement et vois le bon côté des choses  
Autant que par le passé………………………………... |__|0 
Plus autant qu’avant……………………………………. |__|1 
Vraiment moins qu’avant………………………………. |__|2 
Plus du tout……………………………………………… |__|3 

5.  Je me fais du souci  
Très souvent…………………………………………….. |__|3 
Assez souvent…………………………………………… |__|2 
Occasionnellement……………………………………… |__|1 
Très occasionnellement………………………………... |__|0 

6.  Je suis de bonne humeur  
Jamais……………………………………………………. |__|3 
Rarement………………………………………………… |__|2 
Assez souvent…………………………………………… |__|1 
La plupart du temps…………………………………….. |__|0 

7.  Je peux rester tranquillement assis(e) à ne rien faire et me sentir décontracté(e)  
Oui, quoi qu’il arrive…………………………………….. |__|0 
Oui, en général………………………………………….. |__|1 
Rarement………………………………………………… |__|2 
Jamais……………………………………………………. |__|3 

8.  J’ai l’impression de fonctionner au ralenti  
Presque toujours………………………………………... |__|3 
Très souvent…………………………………………….. |__|2 
Parfois……………………………………………………. |__|1 
Jamais……………………………………………………. |__|0 

9.  J’éprouve des sensations de peur et j’ai l’estomac noué  
Jamais……………………………………………………. |__|0 
Parfois……………………………………………………. |__|1 
Assez souvent…………………………………………… |__|2 
Très souvent…………………………………………….. |__|3 

10.  Je ne m’intéresse plus à mon apparence  
Plus du tout……………………………………………… |__|3 
Je n’y accorde pas autant d’attention que je devrais.. |__|2 
Il se peut que je n’y fasse plus autant attention……... |__|1 
J’y prête autant d’attention que par le passé………… |__|0 

11.         J’ai la bougeotte et n’arrive pas à tenir en place  
Oui, c’est tout à fait le cas……………………………… |__|3 
Un peu……………………………………………………. |__|2 
Pas tellement……………………………………………. |__|1 
Pas du tout………………………………………………. |__|0 
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12.         Je me réjouis d’avance à l’idée de faire certaines choses  
Autant qu’avant…………………………………………. |__|0 
Un peu moins qu’avant………………………………… |__|1 
Bien moins qu’avant……………………………………. |__|2 
Presque jamais………………………………………….. |__|3 

13.         J’éprouve des sensations soudaines de panique  
Vraiment très souvent………………………………..… |__|3 
Assez souvent…………………………………………… |__|2 
Pas très souvent………………………………………… |__|1 
Jamais……………………………………………………. |__|0 

14.        Je peux prendre plaisir à un bon livre ou à une bonne émission de radio ou de 
télévision  
Souvent…………………………………………………... |__|0 
Parfois……………………………………………………. |__|1 
Rarement………………………………………………… |__|2 
Très rarement…………………………………………… |__|3 

   

Etude génétique 

Consentement écrit obtenu pour l’étude de caractères génétiques : � oui / � non 

Prélèvement salivaire réalisé :  

� oui / � non 

Si non, raison : …………………………………. 

Prélèvement sanguin 

Consentement écrit obtenu pour la collection biologique � oui / � non 

Prélèvement sanguin réalisé :  � oui / � non 

Si oui, Date :  :     I__I__I / I__I__I / I__I__I__I__I         Si non, raison : ………………………………….. 

Le prélèvement sanguin s’est-il bien passé : � oui / � non 

Evènement indésirable à déclarer : � oui / � non 

Si oui, merci de compléter la fiche de déclaration d’EI (cf. page ci-après). 

Examen clinique optionnel 

Un examen clinique a-t-il été réalisé� oui / � non 

Si oui, pourquoi : ………………………………….. 
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EVENEMENT INDESIRABLE 1/3 

  

  

Evènement indésirable : � oui / � non 

Description de l’évènement :  

Date de début :                         I__I__I / I__I__I / I__I__I__I__I 

Date de fin :                             I__I__I / I__I__I / I__I__I__I__I           En cours : � oui / � non 

Intensité :                                 légère   �                     modérée           �                    sévère � 

Gravité :                                   grave   �                     non grave         � 

Imputabilité à l’étude :               exclue  �         douteuse �      possible �        non évaluable   � 

Action  :           aucune �         traitement(s) symptomatique(s)     � hospitalisation �   autre � 

            Si autre précisez : ____________________________________________________________ 

Evolution :        guérison sans séquelles �        guérison avec séquelles �        non encore rétabli � 

aggravation          �                     décès �                       inconnue � 

Nom de l’investigateur : Patrick Gérardin �       Eric Doussiet    �                     Autre : ____________ 

Date de remplissage : I__I__I / I__I__I / I__I__I__I__I 

Signature : � oui / � non 
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EVENEMENT INDESIRABLE 2/3 

  

  

Evènement indésirable : � oui / � non 

Description de l’évènement :  

Date de début :                         I__I__I / I__I__I / I__I__I__I__I 

Date de fin :                             I__I__I / I__I__I / I__I__I__I__I           En cours : � oui / � non 

Intensité :                                 légère   �                     modérée           �                    sévère � 

Gravité :                                   grave   �                     non grave         � 

Imputabilité à l’étude :               exclue  �         douteuse �      possible �        non évaluable   � 

Action  :           aucune �         traitement(s) symptomatique(s)     � hospitalisation �   autre � 

            Si autre précisez : ____________________________________________________________ 

Evolution :        guérison sans séquelles �        guérison avec séquelles �        non encore rétabli � 

aggravation          �                     décès �                       inconnue � 

Nom de l’investigateur : Patrick Gérardin �       Eric Doussiet    �                     Autre : ____________ 

Date de remplissage : I__I__I / I__I__I / I__I__I__I__I 

Signature : � oui / � non 
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EVENEMENT INDESIRABLE 3/3 

  

  

Evènement indésirable : � oui / � non 

Description de l’évènement :  

Date de début :                         I__I__I / I__I__I / I__I__I__I__I 

Date de fin :                             I__I__I / I__I__I / I__I__I__I__I           En cours : � oui / � non 

Intensité :                                 légère   �                     modérée           �                    sévère � 

Gravité :                                   grave   �                     non grave         � 

Imputabilité à l’étude :               exclue  �         douteuse �      possible �        non évaluable   � 

Action  :           aucune �         traitement(s) symptomatique(s)     � hospitalisation �   autre � 

            Si autre précisez : ____________________________________________________________ 

Evolution :        guérison sans séquelles �        guérison avec séquelles �        non encore rétabli � 

aggravation          �                     décès �                       inconnue � 

Nom de l’investigateur : Patrick Gérardin �       Antoine Bertolotti�                   Autre : ____________ 

Date de remplissage : I__I__I / I__I__I / I__I__I__I__I 

Signature : � oui / � non 
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8.2 Annexe 2 : Questionnaire de l’enquête téléphonique 
Bonjour Madame, Monsieur  

Je suis FONTAINE Jérémy et je travaille pour le centre de recherche du centre hospitalier 

universitaire de la Réunion dans le cadre de ma thèse de médecine générale. 

Suis-je bien chez Dr …, aurait il/elle quelques minutes à m’accorder ?  

 

Je vous appelle pour compléter les données de l’étude CHIKGene qui s’intéresse à l’origine 

génétique des douleurs et de la qualité de vie à 14 ans de l’épidémie de Chikungunya dans 

laquelle votre patient(e). L’étude porte sur la recherche de syndrome anxio-dépressif après 

l’épidémie de Chikungunya à La Réunion en 2006. 

Auriez-vous quelques minutes à m’accorder et êtes-vous d’accord pour répondre au 

questionnaire suivant ?  

 

Êtes-vous bien son médecin traitant du patient :… ? 

 

Votre patient(e) présente-t-il/elle ou a-t-il/elle déjà présenté un épisode dépressif majeur ou des 

crises d’angoisse ? (oui/non) Si oui à quelle date / depuis quand ?  

 

A-t-il/elle déjà eu une consultation de psychiatrie (oui/non)  

Si oui la date de 1ère consultation en psychiatrie   

A-t-il/elle déjà été hospitalisé en psychiatrie (oui/non),  

Si oui, la date et la durée de l'hospitalisation en psychiatrie 

 

A-t-il/elle déjà reçu un traitement anxiolytique (oui/non), -(quelques exemples donnés de 

traitements) ; si oui lesquels: préciser en toute lettre, date de début de la première prescription : 

 

A-t-il/elle déjà reçu un traitement antidépresseur (oui/non) -(quelques exemples donnés de 

traitements) si oui lesquels: préciser en toute lettre, date de début de la première prescription : 

 

Je vous remercie du temps que vous avez consacré à l’étude et vous souhaite une bonne fin de 

journée. 

Au revoir 
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8.3  Annexe 3 : Figure et Tableaux 
 

 
 

Figure S1: Population d’étude selon l’origine du recrutement 
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Tableau S1. Qualité de vie selon l’échelle SF-12 et EQ5D-L, et fatigue, selon l’échelle MFIS-5, 
CHIKGene, La Réunion, 2018-2020 

Variables Total des 
sujets 

Patients 
enquêtés 

  n = 451  n = 186  
SF-12 

 
 

Composante physique résumée PCS, µ ± DS 43,8 ± 10,4 42,2 ± 10,5 
Echelle PF, µ ± DS 46,0 ± 11,4 42,2 ± 12,1 
Echelle RP, µ ± DS 43,2 ± 12,7 38,3 ± 12,7 
Echelle BP, µ ± DS 44,2 ± 12,1 40,0 ± 12,0 
Echelle GH, µ ± DS 41 ± 8,4 40,5 ± 9,9 

 
Composante mentale résumée MCS, µ ± DS 46,9 ± 8,4 42,3 ± 7,3 
Echelle VT, µ ± DS 52,0 ± 16,1 46,0 ± 14,6 
Echelle SF, µ ± DS 43,6 ± 12,4 37,5 ± 12,1 
Echelle RE, µ ± DS 40,2 ± 13,7 32,2 ± 12,5 
Echelle MH, µ ± DS 50,4 ± 14,8 41,8 ± 12,4   

 
EQ5D-L 

 
 

Mobilité sévèrement compromise voire impossible, n (%) 28 (6,2) 18 (9,7) 
Autonomie pour les soins sévèrement compromise voire impossible, n (%) 11 (2,4) 10 (5,4) 
Problèmes sévères ou incapacité à accomplir les activités courantes, n (%) 24 (5,3) 16 (8,6) 
Douleurs ou gènes sévères voire extrêmes, n, %) 61 (13,5) 42 (22,7) 
Anxiété ou dépressions sévères voire extrêmes, n (%) 40 (8,9) 34 (18,4) 
Score total EQ5D-L, µ ± DS 0,68 ± 0,25 0,57 ± 0,29 
Score d'auto-évaluation EQ5D-L-VAS, µ ± DS 64,0 ± 21,2 55,5 ± 21,9 
   
MFIS-5 

 
 

Moindre attention du fait de la fatigue, n (%) 202 (48,7)  119 (67,2) 
Difficultés à prévoir les activités de peur de ne pouvoir les réaliser, n (%) 215 (51,8) 131 (74,0) 
Maladresse ou moindre précision dans les mouvements, n (%) 211 (50,8) 118 (66,7) 
Difficultés à faire des efforts physiques prolongés, n (%) 265 (63,9) 139 (78,5) 
Faible socialisation (peu de sorties pour voir la famille ou les amis), n (%) 186 (44,8) 115 (65,0) 
Score de fatigue moyen, µ ± DS  15,4 ± 6,1 18,5 ± 5,3  
1er tertile: score compris entre 0 et 12, n (%) 144 (34,7) 23 (13,0) 
2ème tertile: score compris entre 12 et 18, n (%) 139 (33,5) 60 (33,9) 
3ème tertile: score compris entre 19 et 25, n (%) 132 (31,8) 94 (53,1) 
    
Les données sont des effectifs et des %, des moyennes (µ) et des déviations standards (DS) 
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Tableau S2. Validation du critère de jugement composite pour l’analyse des déterminants des états psychiques anxieux, 
dépressif, ou anxio-dépressif par les échelles du SF-12, CHIKGene, La Réunion, 2018-2020 
            
Echelles du SF-12 Total des 

patients 
Ni anxieux                 
ni dépressif 

Anxieux Dépresif ou    
anxio-dépressif 

 Valeur de p 

A. Population totale (n = 451) n = 451 n = 298 n = 81 n = 72  
Composante physique résumée PCS, µ ± DS 43,8 ± 10,4 45,6 ± 9,6 43,0 ± 11,1 37,2±9,8***/*** < 0,001 
Composante mentale résumée MCS, µ ± DS 46,9 ± 8,4 49,9 ± 7,5 42,2 ± 7,2*** 40,0 ± 6,2*** < 0,001 
Echelle VT, µ ± DS 52,0 ± 16,1 56,1 ± 15,7 47,0 ± 14,2*** 40,4±12,6***/** < 0,001 
Echelle SF, µ ± DS 43,6 ± 12,3 48,1 ± 10,4 35,5 ± 11,6*** 34,3 ± 10,7*** < 0,001 
Echelle RE, µ ± DS 40,2 ± 13,7 45,8 ± 11,1 33,5 ± 11,0*** 24,6±10,3***/*** < 0,001 
Echelle MH, µ ± DS 50,4 ± 14,8 56,1 ± 13,1 41,6 ± 10,7*** 36,7 ± 10,8*** < 0,001 

A. Population CHIK- (n = 72) n = 72 n = 53 n = 14 n = 5 
 

Composante physique résumée PCS, µ ± DS 45,0 ± 11,8 46,0 ± 11,7 43,7 ± 11,6 38,3 ± 13,8 0,291 
Composante mentale résumée MCS, µ ± DS 48,5 ± 8,9 51,2 ± 8,2 41,6 ± 6,0*** 39,3 ± 6,0** < 0,001 
Echelle VT, µ ± DS 53,6 ± 16,2 56,3 ± 16,4 47,0 ± 12,8 43,7 ± 15,3 0,036 
Echelle SF, µ ± DS 46,8 ± 12,3 50,5 ± 10,2 34,2 ± 11,3*** 42,4 ± 13,5 < 0,001 
Echelle RE, µ ± DS 42,9 ± 14,0 47,2 ± 11,9 34,5 ± 10,9*** 20,3 ± 9,4*** < 0,001 
Echelle MH, µ ± DS 51,9 ± 12,9 54,3 ± 13,0 44,5 ± 10,5* 47,5 ± 10,0 0,027 

B. Population CHIK+ guérie (n = 178) n = 178 n = 145 n = 24 n = 9 
 

Composante physique résumée PCS, µ ± DS 48,0 ± 7,7 48,2 ± 6,9 48,3 ± 10,1 43,3 ± 12,7 0,535 
Composante mentale résumée MCS, µ ± DS 49,2 ± 7,3 50,6 ± 6,6 43,1 ± 8,4*** 44,0 ± 5,7** < 0,001 

Echelle VT, µ ± DS 57,4 ± 15,1 59,1 ± 14,6 51,9 ± 16,2 44,4 ± 11,3** 0,004 

Echelle SF, µ ± DS 47,8 ± 10,9 49,5 ± 9,7 38,5 ± 13,0*** 46,5 ± 10,1 < 0,001 

Echelle RE, µ ± DS 45,7 ± 10,5 48,0 ± 9,3 36,3 ± 8,9*** 33,1 ± 10,3*** < 0,001 

Echelle MH, µ ± DS 55,5 ± 14,3 58,7 ± 13,0 41,9 ± 11,3*** 40,2 ± 11,8*** < 0,001 

D. Population CHIK+ malade (n = 201) n = 201 n = 100 n = 43 n = 58 
 

Composante physique résumée PCS, µ ± DS 39,6 ± 10,2 41,5 ± 10,5 39,8 ± 10,5 36,1 ± 8,8*** 0,001 
Composante mentale résumée MCS, µ ± DS 44,4 ± 8,4 48,3 ± 8,1 41,9 ± 7,0*** 39,4 ± 6,1*** < 0,001 

Echelle VT, µ ± DS 46,6 ± 15,4 51,8 ± 16,0 44,2 ± 13,0 39,6 ± 12,6*** < 0,001 

Echelle SF, µ ± DS 38,8 ± 11,9 44,9 ± 10,7 34,3 ± 10,9*** 31,7 ± 8,9*** < 0,001 

Echelle RE, µ ± DS 34,4 ± 13,8 41,7 ± 12,0 31,6 ± 11,8*** 23,7 ± 9,8***/** < 0,001 

Echelle MH, µ ± DS 45,3 ± 14,1 53,3 ± 12,8 40,4 ± 10,4*** 35,2 ± 10,2*** < 0,001 
 
PCS : composante physique résumée ; MCS : composante mentale résumée ; VT : échelle de vitalité ; SF : échelle de 
fonctionnement social ; RE : échelle de limitation émotionnelle ; MH : échelle de santé mentale. Les données sont des moyennes 
(µ) et des déviations standards (DS). Les moyennes des scores obtenues pour chaque catégorie du critère de jugement ont été 
comparées au sein de chaque strate d’exposition d’abord globalement par des tests de Kruskal-Wallis, puis 2 à 2 par des tests de 
Dunn en prenant d’abord les ni anxieux ni dépressifs comme catégorie de référence (le cas échéant les dépressifs ou les anxio-
dépressifs ont été comparés aux anxieux */*). *p<0,05. **p<0.01. ***p<0.001. Pour ces comparaisons 2 à 2, les corrections des 
tests multiples d’Holm-Sidak ont été appliquées (résultats en gras significatifs).  
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Tableau S3. Scores de qualité de vie SF-12 selon la population étudiée (population non enquêtée versus population 
enquêtée), CHIKGene, La Réunion, 2018-2020 
  

Echelles du SF-12 Total des patients Population  
non enquêtée 

 

Population  
enquêtée 

 n = 451 n = 265 n = 186 

A. Population totale- (n = 451)    
Composante physique résumée PCS, µ ± DS 43,8 ± 10,4 44,8 ± 10,1 42,2 ± 10,5 
Composante mentale résumée MCS, µ ± DS 46,9 ± 8,4 50,2 ± 7,3 42,3 ± 7,3 
Echelle VT, µ ± DS 52,0 ± 16,1 56,2 ± 15,8 46,0 ± 14,6 
Echelle SF, µ ± DS 43,6 ± 12,4 48,0 ± 10,6 37,5 ± 12,1 
Echelle RE, µ ± DS 40,2 ± 13,7 48,0 ± 11,5 32,2 ± 12,5 
Echelle MH, µ ± DS 50,4 ± 14,8 56,4 ± 13,2 41,8 ± 12,4 

B. Population CHIK- (n = 72) n = 72 n = 46 n = 26 
Composante physique résumée PCS, µ ± DS 45,0 ± 11,8 46,5 ± 11,7 42,4 ± 12,1 
Composante mentale résumée MCS, µ ± DS 48,5 ± 8,9 51,4 ± 7,9 43,4 ± 8,3 
Echelle VT, µ ± DS 53,6 ± 16,2 57,4 ± 16,6 47,0 ± 13,3 
Echelle SF, µ ± DS 46,8 ± 12,3 50,9 ± 9,2 39,5 ± 13,9 
Echelle RE, µ ± DS 42,9 ± 14,0 47,6 ± 11,8 34,6 ± 13,8 
Echelle MH, µ ± DS 51,9 ± 12,9 56,3 ± 11,4 44,1 ± 11,9 

C. Population CHIK+ guérie (n = 178) n = 178 n = 129  n = 49 
Composante physique résumée PCS, µ ± DS 48,5 ± 8,9 47,5 ± 7,3 49,3 ± 8,8 
Composante mentale résumée MCS, µ ± DS 49,2 ± 7,3 50,9 ± 6,9 44,8 ± 6,7 

Echelle VT, µ ± DS 57,4 ± 15,1 59,7 ± 14,7 51,2 ± 14,6 

Echelle SF, µ ± DS 47,8 ± 10,9 49,6 ± 10,2 43,2 ± 11,4 

Echelle RE, µ ± DS 45,7 ± 10,5 47,7 ± 10,0 40,3 ± 9,9 

Echelle MH, µ ± DS 55,5 ± 14,3 59,0 ± 13,3 46,3 ± 12,9 

D. Population CHIK+ malade (n = 201) n = 201 n = 90 n = 101 
Composante physique résumée PCS, µ ± DS 39,6 ± 10,2 40,1 ± 11,3 39,1 ± 9,4 
Composante mentale résumée MCS, µ ± DS 44,4 ± 8,4 48,5 ± 7,9 41,0 ± 7,1 

Echelle VT, µ ± DS 46,6 ± 15,4 50,5 ± 15,7 43,5 ± 14,4 

Echelle SF, µ ± DS 38,8 ± 11,9 44,1 ± 10,8 34,5 ± 11,0 

Echelle RE, µ ± DS 34,4 ± 13,8 42,0 ± 12,6 28,1 ± 11,4 

Echelle MH, µ ± DS 45,3 ± 14,1 52,8 ± 13,3 39,3 ± 11,7 

 
PCS : composante physique résumée ; GH : échelle de santé générale ; PF : échelle de santé physique ; RP : échelle de limitation 
physique ; BP : échelle de douleur physique ; MCS : composante mentale résumée ; VT : échelle de vitalité ; SF : échelle de 
fonctionnement social ; RE : échelle de limitation émotionnelle ; MH : échelle de santé mentale. Les données sont des moyennes 
(µ) et des déviations standards (DS). 
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Tableau S4. Critères d’évaluation multiples retenus pour mesurer l'anxiété, la dépression, et l'anxio-
dépression selon l'exposition au Chikungunya (CHIK- versus CHIK+ guéri ou malade), CHIKGene, La 
Réunion, 2018-2020 

Critères d’évaluation/définition de l’exposition Total sujets CHIK - CHIK+  
guéris ou malades 

n = 379 

Valeur de p 
  n = 451 n = 72 

 

1. Echelle HAD dans son utilisation classique 
  

 
 

Classement de l’anxiété en 3 grades distincts    0,216 
Anxiété absente (score HAD-A < 8), n (%)   204 (45,2) 38 (52,8) 166 (43,8) Ref. 
Anxiété possible (score HAD-A 8-10), n (%)   109 (24,2) 18 (25,0) 91 (24,0) 0,642 
Anxiété certaine (score HAD-A > 10), n (%)   138 (30,6) 16 (22,2) 122 (32,2) 0,080 
Score d'anxiété (HAD-A), µ ± DS 8,3 ± 4,2 7,8 ± 3,8 8,4 ± 4,3 0,224 
Classement de la dépression en 3 grades distincts    0,056 
Dépression absente (score HAD-D < 8), n (%)   274 (60,7) 50 (69,4) 224 (59,1) Ref. 
Dépression possible (score HAD-D 8-10), n (%)   105 (23,3) 17 (23,6) 88 (23,2) 0,638 
Dépression certaine (score HAD-D > 10), n (%)   72 (16,0) 5 (6,9) 67 (17,7) 0,018 
Score de dépression (HAD-D), µ ± DS 6,6 ± 3,7 6,0 ± 3,4 6,7 ± 3,8 0,137 
2. Echelle HAD classant 4 phénotypes distincts † 

  
 0,050 

Ni anxieux ni dépressif, n (%)  1 298 (66,1) 53 (73,6) 245 (64,6) Ref. 
Anxieux mais non dépressif, n (%)  2  81 (18,0) 14 (19,4) 67 (17,7) 0,916 
Dépressif mais non anxieux, n (%)  3 11 (2,4) 2 (2,8) 9 (2,4) 0,973 
Anxieux et dépressif, n (%)  4 61 (13,5) 3 (4,2) 58 (15,3) 0,012 
3. Gradations de l’HAD priorisant la dépression 
Echelle HAD à 9 catégories ordonnées, µ ± DS ‡ 2,5 ± 2,9 1,8 ± 2,4 2,6 ± 3,0 0,084  
Echelle HAD à 3 catégories ordonnées 

  
 0,058 

Ni anxieux ni dépressif, n (%) 298 (66,1) 53 (73,6) 245 (64,6) Ref. 
Anxieux, n (%) 81 (18,0) 14 (19,4) 67 (17,7) 0,916 
Dépressif ou anxio-dépressif, n (%) 72 (15,9) 5 (7,0) 67 (17,7) 0,023  
4. Autre critère 

  
 

 

Traitement psychotrope, n (%) 77 (17,2) 16 (20,8) 61 (16,1) 0,189  
  Total patients  

 
n = 186 

CHIK- 
 

 n = 26 

CHIK+  
guéris ou malades  

n = 160 

Valeur de p 

5. Phénotype défini par l’enquête clinique ad hoc   0,868 
Ni anxieux ni déprimé, n (%) 25 (13,4) 4 (15,4) 21 (13,1) Ref. 
Anxieux, n (%) 60 (32,3) 7 (26,9) 53 (33,1) 0,724 
Déprimé, n (%) 11 (5,9) 2 (7,7) 9 (5,6) 1,000 
Anxio-dépressif, n (%) 90 (48,4) 13 (50,0) 77 (48,1) 1,000 
6. Autres critères     
Suivi médical ou spécialisé #, n  186 26 160 ND 
Risque suicidaire, n 17 4 13 ND 
Les données sont des effectifs, des %, des moyennes (µ) et des déviations standards (DS). Les valeurs de p sont données 
globalement puis pour chaque état psychique, les ni anxieux ni déprimés étant pris comme référence. Elles correspondent aux 
comparaisons de % par test du chi2 ou de Fisher exact, ou de moyennes par test de Mann-Whitney. Pour les comparaisons 2 
à 2, les corrections de Bonferonni ont été appliquées (résultats en gras significatifs). ND : non déterminé  
† 1 (HAD-A et HAD-D ≤10), 2 (HAD-A >10 et HAD-D ≤10), 3 (HAD-A ≤ 10 et HAD-D >10), 4 (HAD-A et HAD-D >10). 
‡ 0 : ni anxiété, ni dépression, 1 : anxiété légère et pas de dépression, 2 : pas d’anxiété et dépression légère, 3 : anxiété et 
dépression légères, 4 : anxiété certaine et pas de dépression, 5 : anxiété certaine et dépression légère, 6 : pas d’anxiété et 
dépression certaine, 7 : anxiété légère et dépression certaine, 8 : anxiété et dépression certaines. Le caractère léger est défini 
par un score HAD entre 8 et 10, le caractère certain est défini par un score HAD >10. # médecin, psychiatre ou psychologue. 
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Tableau S5. Critères d’évaluation multiples retenus pour mesurer l'anxiété, la dépression, et l'anxio-
dépression selon l'exposition au Chikungunya (CHIK- ou CHIK+ guéri versus CHIK+ malade), 
CHIKGene, La Réunion, 2018-2020 

Critères d’évaluation/définition de l’exposition Total sujets CHIK – ou 
CHIK+ guéris 

CHIK+  
malades 
n = 201 

Valeur de p 

  n = 451 n = 250 
 

1. Echelle HAD dans son utilisation classique     
Classement de l’anxiété en 3 grades distincts    < 0,001 
Anxiété absente (score HAD-A < 8), n (%)   204 (45,2) 144 (57,6) 60 (29,8) Ref. 
Anxiété possible (score HAD-A 8-10), n (%)   109 (24,2) 61 (24,4) 48 (23,9) 0,010 
Anxiété certaine (score HAD-A > 10), n (%)   138 (30,6) 45 (18,0) 93 (46,3) < 0,001 
Score d'anxiété (HAD-A), µ ± DS 8,3 ± 4,2 7,1 ± 3,8 9,8 ± 4,2 < 0,001 
Classement de la dépression en 3 grades distincts    < 0,001 
Dépression absente (score HAD-D < 8), n (%)   274 (60,7) 187 (74,8) 87 (43,3) Ref. 
Dépression possible (score HAD-D 8-10), n (%)   105 (23,3) 49 (19,6) 56 (27,9) < 0,001 
Dépression certaine (score HAD-D > 10), n (%)   72 (16,0) 14 (5,6) 58 (28,9) < 0,001 
Score de dépression (HAD-D), µ ± DS 6,6 ± 3,7 5,4 ± 3,2 8,1 ± 3,7 < 0,001 
2. Echelle HAD classant 4 phénotypes distincts † 

  
 < 0,001 

Ni anxieux ni dépressif, n (%)  1 298 (66,1) 198 (79,2) 100 (49,8) Ref. 
Anxieux mais non dépressif, n (%)  2  81 (18,0) 38 (15,2) 43 (21,4) 0,001 
Dépressif mais non anxieux, n (%)  3 11 (2,4) 4 (1,6) 7 (3,5) 0,053 
Anxieux et dépressif, n (%)  4 61 (13,5) 10 (4,0) 51 (25,4) < 0,001 
3. Gradations de l’HAD priorisant la dépression 
Echelle HAD à 9 catégories ordonnées,  µ ± DS ‡ 2,5 ± 2,9 1,5 ± 2,2 3,7 ± 3,2 < 0,001 
Echelle HAD à 3 catégories ordonnées 

  
 < 0,001 

Ni anxieux ni dépressif, n (%) 298 (66,1) 198 (79,2) 100 (49,7) Ref. 
Anxieux, n (%) 81 (18,0) 38 (15,2) 43 (21,4) 0,001 
Dépressif ou anxio-dépressif, n (%) 72 (15,9) 14 (5,6) 58 (28,9) < 0,001 
4. Autre critère 

  
 

 

Traitement psychotrope, n (%) 77 (17,2) 33 (13,2) 44 (22,0) 0,015  
  Total patients  

 
n = 186 

CHIK – ou 
CHIK+ guéris 

 n = 75 

CHIK+  
malades  
n = 111 

Valeur de p 

5. Phénotype défini par l’enquête clinique ad hoc   0,029 
Ni anxieux ni déprimé, n (%) 25 (13,4) 14 (18,7) 11 (9,9) Ref. 
Anxieux, n (%) 60 (32,3) 30 (40,0) 30 (27,0) 0,614 
Déprimé, n (%) 11 (5,9) 4 (5,3) 7 (6,3) 0,471 
Anxio-dépressif, n (%) 90 (48,4) 27 (36,0) 63 (56,8) 0,013 
6. Autres critères     
Suivi médical ou spécialisé #,n  186 75 111 ND 
Risque suicidaire, n 17 9 8 ND 
Les données sont des effectifs, des %, des moyennes (µ) et des déviations standards (DS). Les valeurs de p sont données 
globalement puis pour chaque état psychique, les ni anxieux ni déprimés étant pris comme référence. Elles correspondent aux 
comparaisons de % par test du chi2 ou de Fisher exact, ou de moyennes par test de Mann-Whitney. Pour les comparaisons 2 
à 2, les corrections de Bonferonni ont été appliquées (résultats en gras significatifs). ND : non déterminé  
† 1 (HAD-A et HAD-D ≤10), 2 (HAD-A >10 et HAD-D ≤10), 3 (HAD-A ≤ 10 et HAD-D >10), 4 (HAD-A et HAD-D >10). 
‡ 0:ni anxiété, ni dépression, 1:anxiété légère et pas de dépression, 2:pas d’anxiété et dépression légère, 3:anxiété et dépression 
légères, 4:anxiété importante et pas de dépression, 5:anxiété importante et dépression légère, 6:pas d’anxiété et dépression 
importante, 7:anxiété légère et dépression importante, 8:anxiété et dépression importantes. Le caractère léger est défini par 
un score HAD entre 8 et 10, le caractère important est défini par un score HAD >10. # médecin, psychiatre ou psychologue. 
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Tableau S6. Modèles logistiques multinomiaux testant l'effet de l'exposition au Chikungunya sur un critère de 
jugement composite des états psychiques, CHIKGene, La Réunion, 2018-2020 
Modèle n°1 (n = 451) Odds Ratio ajusté Intervalle de confiance à 95% Valeur de p 

Y0: Ni anxieux ni dépressif (n = 298) 
   

Chik -  1   

Chik + guéris ou chik + malades 1   

Y1. Anxieux (n = 81) 
   

Chik -  1 
  

Chik + guéris ou chik + malades 0,86 0,43 - 1,69 0,663 

Y2. Dépressif ou anxio-dépressif (n = 72)  
  

Chik -  1 
  

Chik + guéris ou chik + malades 2,59 0,99 - 6,79 0,052 

Le modèle est ajusté sur l'âge découpé en tertiles (t1:18-42 ans, t2:43-57 ans; t3: 58-75 ans (réf.), le sexe (masculin = réf.) 
et le cumul des comorbidités (aucune = réf.). Le critère d'Aikake pour le modèle est: 1,789 ; le critère Bayésien est: -1851. 
La calibration du modèle évaluée par test d’Hosmer-Lemeshow adapté est bonne : Chi2 10,232, 16 ddl, p = 0,854. 
   
Modèle n°2 (n = 415) Odds Ratio ajusté Intervalle de confiance à 95% Valeur de p 

Y0: Ni anxieux ni dépressif (n = 265) 
   

Chik -  1   

Chik + guéris ou chik + malades 1     

Y1. Anxieux (n = 78) 
   

Chik -  1 
  

Chik + guéris ou chik + malades 0,54 0,24 - 1,16 0,114 

Y2. Dépressif ou anxio-dépressif (n = 72) 
   

Chik -  1 
  

Chik + guéris ou chik + malades 1,53 0,52 - 4,46 0,436 

Le modèle est ajusté sur l'âge découpé en tertiles (t1:18-42 ans, t2:43-57 ans; t3: 58-75 ans (réf.), le sexe (masculin = réf.) 
et le cumul des comorbidités (aucune = réf.). Le critère d'Aikake pour le modèle est: 1,587 ; le critère Bayésien est: -1722. 
La calibration du modèle évaluée par test d’Hosmer-Lemeshow adapté est bonne : Chi2 15,538, 16 ddl, p = 0,486. 
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Tableau S7. Modèles logistiques multinomiaux testant l'effet de l'exposition au Chikungunya sur un critère de 
jugement composite des états psychiques CHIKGene, La Réunion, 2018-2020 
Modèle n°1 (n = 451) Odds Ratio ajusté Intervalle de confiance à 95% Valeur de p 

Y0: Ni anxieux ni dépressif (n = 298) 
   

Chik - ou chik + guéris 1   

Chik + malades 1   

Y1. Anxieux (n = 81) 
   

Chik - ou chik+ guéris 1 
  

Chik + malades 2,07 1,20 - 3,55 0,008 

Y2. Dépressif ou anxio-dépressif (n = 72)  
  

Chik – ou chik + guéris  1 
  

Chik+ malades   7,49 3,72 - 15,09 < 0,001 

Le modèle est ajusté sur l'âge découpé en tertiles (t1:18-42 ans, t2:43-57 ans; t3: 58-75 ans (réf.), le sexe (masculin = réf.) 
et le cumul des comorbidités (aucune = réf.). Le critère d'Aikake pour le modèle est: 1,704 ; le critère Bayésien est: -1889. 
La calibration du modèle évaluée par test d’Hosmer-Lemeshow adapté est bonne : Chi2 14,554, 16 ddl, p = 0,557. 
   
Modèle n°2 (n = 415) Odds Ratio ajusté Intervalle de confiance à 95% Valeur de p 

Y0: Ni anxieux ni dépressif (n = 265) 
   

Chik - ou chik+ guéris 1   

Chik + malades 1     

Y1. Anxieux (n = 78) 
   

Chik - ou chik+ guéris 1 
  

Chik + malades 0,91 0,45 - 1,80 0,786 

Y2. Dépressif ou anxio-dépressif (n = 72) 
   

Chik - ou chik+ guéris 1 
  

Chik + malades 2,89 1,32 - 6,31 0,008 

Le modèle est ajusté sur l'âge découpé en tertiles (t1:18-42 ans, t2:43-57 ans; t3: 58-75 ans (réf.), le sexe (masculin = réf.) 
et le cumul des comorbidités (aucune = réf.). Le critère d'Aikake pour le modèle est: 1,574 ; le critère Bayésien est: -1727. 
La calibration du modèle évaluée par test d’Hosmer-Lemeshow adapté est bonne : Chi2 15,130, 16 ddl, p = 0,515. 
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Troubles anxio-dépressifs à distance d’une épidémie de Chikungunya: étude exposé-non exposé ancillaire à la 
cohorte réunionnaise CHIKGene 
RESUME : 
Introduction : Les troubles anxio-dépressifs (TAD) ont été peu étudiés en tant que conséquences d’une infection à 
virus Chikungunya (CHIKV). L’objectif principal était d’authentifier chez les sujets exposés au CHIKV, CHIK+ 
malades (chroniquement douloureux ou fatigués) ou guéris (indemnes de douleur ou de fatigue), la présence d’une 
anxiété, d’une dépression ou de TAD mixtes en comparaison d’une population non-exposée (CHIK-) à distance de 
l’épidémie survenue en 2005-2006 à l’île de La Réunion.  
Méthode : Parmi les participants à la cohorte de l’étude génome-entier CHIKGene, nous avons comparé les scores 
d’anxiété (HAD-A) et de dépression (HAD-D) estimés d’après le questionnaire Hospital Anxiety and Depression 
Scale (HADS), selon l’exposition en distinguant quatre phénotypes : ni anxieux ni dépressif (HAD-A et HAD-D≤10), 
anxieux mais non dépressif (HAD-A>10 et HAD-D≤10), dépressif mais non anxieux (HAD-A≤10 et HAD-D>10), 
anxieux et dépressif (HAD-A et HAD-D>10).  
Résultats : Quatre-cent cinquante et un sujets ont été inclus dont 201 CHIK+ malades, 178 CHIK+ guéris et 72 
CHIK- Parmi ceux-ci, les sujets CHIK+ malades présentaient plus fréquemment des TAD mixtes (25,4% versus 3,9% 
chez les sujets CHIK+ guéris ou 4,2% chez les CHIK-, p<0,001, respectivement). Les sujets CHIK+ malades avaient 
des scores moyens HAD-A et HAD-D (9,8±4,2 et 8,1±3,7) plus élevés que les CHIK+ guéris (6,8±3,8 et 5,1±3,1, 
p<0,001, respectivement) ou les sujets CHIK- (7,8±3,8 et 6,0±3,4, p<0,001, respectivement). 
Conclusion : Les TAD sont plus fréquents et plus profonds chez les sujets ayant présenté des manifestations 
prolongées du Chikungunya que chez les sujets guéris ou non-exposés. 
Mots-clés : Chikungunya, anxiété, dépression, HADS, exposé non-exposé, La Réunion 

Anxio-depressive disorders long a Chikungunya epidemic: an exposed-unexposed ancillary study to the 
Reunionese CHIKGene cohort  
ABSTRACT :  
Background : Anxiety-depressive disorders (ADD) have been little studied as consequences of Chikungunya virus 
infection (CHIKV). The primary objective was to authenticate among subjects exposed to CHIKV, either CHIK+ 
disabled (chronically painful or exhausted) or CHIK+ healthy (free from pain or fatigue), the presence of anxiety, 
depression or mixed ADD in comparison of an unexposed population (CHIK-), at distance from the epidemic that 
occurred in 2005-2006 on Reunion Island.   
Method : Among the participants of the cohort of the CHIKGene genome-wide association study, we compared 
anxiety (HAD-A) and depression (HAD-D) scores estimated from the Hospital Anxiety and Depression Scale 
questionnaire (HADS), according to exposure, distinguishing four phenotypes: neither anxious nor depressive (HAD-
A and HAD-D≤10), anxious but not depressive (HAD-A>10 and HAD-D≤10), depressive but not anxious (HAD-
A≤10 and HAD-D>10), anxious and depressed (HAD-A and HAD-D>10). 
Results : Four hundred and fifty-one subjects were enrolled including 201 CHIK+ disabled, 178 CHIK+ healthy and 
72 CHIK-. Of these, CHIK+ disabled subjects were more likely to have mixed ADD (25.4% versus 3.9% in CHIK+ 
healthy subjects or 4.2% in CHIK- subjects, p<0.001, respectively). The CHIK+ disabled subjects had higher mean 
HAD-A and HAD-D scores (9.8±4.2 and 8.1±3.7) than the CHIK+ healthy subjects (6.8±3.8 and 5.1±3.1, p<0.001, 
respectively) or the CHIK- subjects (7.8±3.8 and 6.0±3.4, p<0.001, respectively). 
Conclusion : ADD were more frequent and deeper in subjects who have presented protracted manifestations of 
Chikungunya than among those who have recovered or in unexposed subjects. 
Keywords : Chikungunya, anxiety, depression, HADS, exposed non-exposed, Reunion Island 
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