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RESUME e« Contexte. Les manifestations cliniques persistantes sont une particularité de I’infection a virus Chikungunya (CHIK-v), notamment les poly-
arthralgies et la fatigue. L’objectif principal de cette étude était de mesurer I’impact en population des signes cliniques prolongés ou d’apparition différée,
sur la morbidité percue des Réunionnais. Méthodes. En moyenne dix-huit mois apres la fin de 1’épidémie, nous avons mené 1’enquéte TELECHIK, une
étude de cohorte rétrospective conduite sur un échantillon aléatoire de I’enquéte SEROCHIK, représentative de la population générale de 1'ile de La Réu-
nion, Océan Indien. Mille quatre-vingt quatorze sujets de statut sérologique connu ont été interviewés sur la morbidité percue. Au moment de I’entretien,
45% des sujets CHIK+ ont déclaré une douleur musculo-squelettique (versus 14% des CHIK-, p<0.001), 56% une fatigue (vs 44%, p=0.003), 77% des
troubles neurologiques (vs 53%, p<0.001), 51% des troubles neurosensoriels (vs 34%, p<0.001), 18% des signes digestifs (vs 13%, p=0.06), et 38% des
signes cutanés (vs 32%, p=0.13). Apres ajustement sur 1’age, le sexe, I’indice de masse corporelle, ainsi que sur les principales comorbidités, le chikungu-
nya était associé a un exces d’incidence de douleurs musculo-squelettiques, de fatigue, de troubles neurologiques, ou neurosensoriels, mais n’augmentait
pas les risques de signes digestifs ou cutanés. Conclusion. En moyenne, deux ans apres ’infection, 45% a 77% des personnes infectées initialement symp-
tomatiques rapportent des symptomes prolongés ou a caractere différé, hautement attribuables au CHIK-v. Ces manifestations ont un impact significatif
sur le bien-étre général, dans les domaines de la rhumatologie, de la neurologie et de la perception neurosensorielle.

MOTS-CLES » Chikungunya. Morbidité. Impact. Etude de cohorte. Population. Rhumatologie.

PERCEIVED MORBIDITY AND COMMUNITY BURDEN OF CHIKUNGUNYA IN LA REUNION

ABSTRACT ¢ Background. Persistence of clinical manifestations, especially polyarthralgia and fatigue, is a characteristic feature of chikungunya virus
(CHIK-v) infection. The purpose of this study was to measure the impact of prolonged or late-onset manifestations of CHIK-v infection on the self-per-
ceived health of people on Reunion Island. Methods. This retrospective cohort survey, dubbed TELECHIK survey, was conducted eighteen months after
the end of the chikungunya outbreak on a representative random sample from the SEROCHIK population-based survey conducted on Reunion Island. A
total of 1094 subjects whose CHIK-v specific IgG antibody status had been documented were interviewed about current symptoms. Results. Analysis of
data showed 45% of CHIK+ vs 14% of CHIK- subjects reporting musculoskeletal pain (P<0.001), 56% vs. 44% reporting fatigue (P=0.003), 77% vs. 53%
reporting cerebral manifestations (P<0.001), 51% vs. 34% reporting sensorineural impairments (P<0.001), 18% vs. 13% reporting digestive complaints
(P=0.06), and 38% vs. 32% reporting skin involvement (P=0.13). The mean delay between infection and interview was two years (range, 15-34 months).
Analysis of data after correction for age, gender, body mass index and comorbidity indicated that rheumatic pain, fatigue, cerebral manifestations and sen-
sorineural impairments were more likely in CHIK+ than CHIK- subjects but the likelihood of digestive and skin manifestations was the same. Conclusion.
With a mean delay of two years after infection, 45% to 77% of CHIK+ subjects reported prolonged or late-onset symptoms attributable to CHIK-v. These
results indicate that persistent manifestations of chikungunya infection have a heavy impact on rheumatologic, neurological and sensorineural health.

KEY WORDS ° Chikungunya. Morbidity. Impact. Cohort-study. Population. Rheumatology.

e virus Chikungunya (CHIK-v) est un alphavirus a ARN

positif appartenant a la famille des Togaviridae, transmis
par les moustiques du genre Aedes (Ae) (1). Le CHIK-v cible
préférentiellement les cellules épithéliales, endothéliales, les
fibroblastes et les macrophages (2), ainsi que les myoblastes
(cellules satellites) (3), pour causer un large spectre de
manifestations aigués incluant parmi les plus fréquentes, fievre,
arthralgies, myalgies, éruption cutanée et fatigue (4, 5). De
plus, souvent l’infection a CHIK-v conduit a des douleurs
articulaires prolongées, dont la stabilité ou les rechutes sont la
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marque du “rhumatisme chikungunya“ (5, 7). La pathogénie de
la douleur musculo-squelettique et de 1’arthropathie chronique
observées apres I'infection aigué a CHIK-v peut s’expliquer par
I’échappement précoce des virions dans les monocytes circulants
(8), qui les soustraient a la réponse immunitaire de 1’hote pour les
relocaliser dans les macrophages tissulaires de la capsule synoviale,
comme cela a été observé pour la fievre du Ross River virus (RRV)
(9), non par un phénomene d’auto-immunité. La persistance du
CHIK-v dans de tels “sanctuaires provoquent ainsi une réponse
Th1 soutenue a bas bruit conduisant a une inflammation chronique
et a la fibrose, comme démontré récemment chez le macaque
Cynomolgus (Macaca fascicularis) (10). De tels phénomenes
ont déja été décrits chez ’homme d’abord dans un cas clinique,
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confirmé par la suite dans deux séries de cas importantes issues de
patients Réunionnais (11, 12).

Au dela de ces aspects communs, 1’infection a CHIK-v peut
revétir ’habit de formes atypiques (13, 14). Ces dernieres incluent
des désordres neurologiques, résultant d’un neurotropisme bien
établi (15,16), allant du simple comportement légerement perturbé
ou d’un état mental altéré, jusqu’a une encéphalopathie, voire une
encéphalite grave (16-19), enfin divers troubles de la perception
neurosensorielle (20,21). Parallelement, 1’infection a CHIK-v
est connue également pour son large spectre de lésions cutanéo-
muqueuses (22,23). Curieusement, la pathogénie, I’évolution
naturelle et I'impact de ces formes atypiques de la maladie ont été
peu étudiés.

Les manifestations prolongées ou a caractere différé de
I’infection ne sont pas spécifiques, ni constantes d’un individu a
I’autre, si bien que I'imputabilité du CHIK-v reste source de débat,
notamment pour les symptdmes pouvant représenter 1’exacerbation
de pathologies sous-jacentes (arthrose, etc..), le mode d’entrée de
maladies chroniques, de rhumatismes inflammatoires (24, 25).
De plus, leur impact en population n’a pas été mesuré en dehors
d’une cohorte non représentative (26). L’objectif de I’enquéte de
cohorte TELECHIK était d’évaluer la morbidité percue et I’impact
communautaire du chikungunya, en moyenne dix-huit mois apres la
fin de I’épidémie.

Méthode

Schéma d’étude et population

Les participants ont été sélectionnés pour une étude
téléphonique, a partir d’un échantillon aléatoire issu de 1’enquéte
transversale de séroprévalence SEROCHIK, dont I’échantillonnage
était représentatif de la population (27, 28). L’exposition au CHIK-v
a été définie pour les sujets séropositifs en IgG. Dans cet article,
nous n’avons considéré parmi les infectés que les sujets initialement
symptomatiques (vrais positifs, VP) et parmi les négatifs, que
les sujets initialement asymptomatiques (vrais négatifs, VN).
Les informations détaillées sur 1’échantillonnage de 1’enquéte
TELECHIK sont disponibles dans son article princeps (29).

Cadre de I’étude

Les informations concernant le contexte épidémiologique
de I’ile de La Réunion sont disponibles dans les autres articles
de ce numéro spécial. Durant 1’épidémie 2005-2006, 266 000
cas cliniques ont été notifiés aux autorités de santé et 300 000
personnes (38,2%) ont été considérées infectées (27, 29).

Recueil de données

Les entretiens téléphoniques se sont déroulés entre
novembre 2007 et mai 2008. Un questionnaire fermé sur les
principaux symptomes rapportés dans la littérature a été administré
en aveugle pour assurer la meilleure reproductibilité possible (29).

Taille de I’étude et analyse statistique

L’échantillon a été calculé pour détecter une différence
d’au moins 10% dans I’incidence des douleurs musculo-squelet-

1542 sujets éligibles
pour TELECHIK
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(absance ou refus) participants inclus
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Figure 1. Population d’étude de TELECHIK.

tiques entre les sujets CHIK+ initialement symptomatiques (VP)
et les sujets CHIK- asymptomatiques (VN), en consentant un ris-
que o de 5% en hypothese bilatérale, une puissance de 90%, une
perte d’un tiers d’observations incompletes ou de non répondeurs.
Les symptomes ont été catégorisés en musculo-squelettiques/rhu-
matismaux, fatigue, neurologiques 1égers (céphalées, troubles du
sommeil, de la mémoire, de 1’attention, de 1’humeur, dépression),
neurosensoriels (vision floue, difficultés d’audition), digestifs et
dermatologiques (éruption cutanée, alopécie).

Les risques relatifs (RR) ou ratios d’incidence cumulée et
leurs intervalles de confiance a 95% (IC95%) ont été estimés a
I’aide de modeles de régression de Poisson pour chaque symptdme
et catégorie de symptomes. La fraction étiologique (FE) et son
IC95% ont été calculés pour chaque symptome lié a I’infection
pour déterminer I’imputabilité du CHIK-v dans la genése des
symptdmes, comme suit : FE (%) = (w, - w, / ©,) x 100, avec
w, I'incidence du symptome chez les CHIK+ et w, son incidence
chez les CHIK-. L’analyse multivariée a permis d’ajuster les
risques relatifs liés au CHIK-v sur ceux des principaux facteurs de
confusion : age, sexe, indice de masse corporelle, comorbidités.
Pour toutes ces analyses, nous avons pris une attention particuliere
pour que le questionnaire soit administré dans les mémes
délais pour chaque groupe, et pris en compte la procédure
d’échantillonnage. Un seuil de significativité statistique de 5% a
été retenu. Les analyses ont été faites a 1’aide du logiciel Stata
(v10.0 ©, StataCorp. 2008, Texas, USA).

Considérations éthiques

Pendant I’enquéte SEROCHIK, qui avait recu au préalable
I’approbation du CPP de Bordeaux et de la CNIL (27), les
participants avaient été informés qu’ils pouvaient étre recontactés
pour des études ancillaires (26,29). Pour I’entretien téléphonique,
les objectifs de I’enquéte TELECHIK ont été présentés et un
consentement oral a été obtenu pour chaque sujet (29).

Résultats

Parmi 1542 sujets éligibles a I’enquéte téléphonique, cinq
étaient décédés depuis ’enquéte SEROCHIK (aucun certificat de
déces ne mentionnant le chikungunya comme cause premiére de
déces, source CepiDC, INSERM, France), 394 ont été écartés pour
un contact manquant ou un refus de répondre au questionnaire,
54 ont été exclus de ’analyse pour des données incompletes ou
un contact différent du sujet index de SEROCHIK, laissant 1094
retenus en premiere intention pour 1’analyse (figure 1). Dans cet
article, nous ne présentons que 1’analyse de sensibilité de I’enquéte
TELECHIK comparant uniquement les sujets CHIK+ initialement
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Tableau 1. Taux d’incidence cumuilée et ratios d’incidence cumulée des symptomes déclarés selon le statut sérologique, cohorte en population TELECHIK, La Réunion,

novembre 2007 - mai 2008.

Gérardin P et Collaborateurs

Symptomes (%) CHIK- VN CHIK+ VP RR brut (IC 95%) Valeur de p
Douleur musculo-squelettique (14,1) (45,2) 32 2,4-43) < 0,001
Fatigue (44,7) (56,7) 1.3 (1,1 -1,5) 0,003
Troubles neurologiques légers (53,6) (77,6) 14 (1,2-1,6) < 0,001
Céphalées (16,2) (27,1) 1,7 (1,2-23) 0,001
Troubles du sommeil (22,5) (33,4) 1,5 (1,1-1,9) 0,003
Troubles de la mémoire (22,8) (44,3) 1,9 (1,5-2,4) < 0,001
Difficultés d’attention (17,6) (39,7) 2.3 (1,7-3,0) < 0,001
Perturbations de 1’humeur (22,6) (38,6) 1,7 (1,3-2,2) < 0,001
Dépression 6,7) (14,9) 2,2 (1,3-3,6) 0,001
Troubles neurosensoriels (34,6) (51,8) 1,5 (1,2-1,8) < 0,001
Vision floue (27,5) (44,6) 1,6 (1,3-2,0) < 0,001
Difficultés d’audition (12,0) (18,9) 1,6 (1,1-2,3) 0,016
Troubles digestifs (13,0) (18,6) 14 0,9-2,1) 0,06
Troubles dermatologiques (32,2) (38,0) 1,2 0,9-1,5) 0,13
Lésions cutanées (16,7) (20,4) 1,2 0,8-1,7) 0,23
Alopécie (19,0) 24,1) 1,3 0,9-1,7) 0,11

symptomatiques (VP) aux sujets CHIK- asymptomatiques au
moment de SEROCHIK (29).

Le temps moyen écoulé depuis SEROCHIK était de 16
mois (étendue : 13-20 mois), et comparable entre les CHIK+
(15,93 mois) et les CHIK- (15,97 mois), Plus de 80% des 1094
participants interviewés dans 1’enquéte TELECHIK ont reporté un
ou plusieurs symptomes.

Parmi les 413 sujets infectés VP, le temps médian entre
I'infection et I'entretien té€léphonique était de 23,7 mois (Q,-Q,:
21,9-24,9 mois, mode : 25 mois, étendue : 15-34 mois).

Les RR bruts et leurs IC95% pour les symptomes et
catégories de symptomes déclarés sont présentés dans le tableau 1.

Les sujets CHIK+ initialement symptomatiques
déclaraient plus fréquemment des douleurs rhumatismales que
les sujets CHIK- asymptomatiques (45% vs 14%, RP brut : 3,2,
1C95% : 2,4-4,3), une importante proportion de leurs douleurs étant
attribuable a I’infection (FE : 68,8%, IC95% : 59,4%-78,2%). Les
CHIK+ VP rapportaient également plus fréquemment une fatigue,
des troubles neurologiques légers, des atteintes neurosensorielles
que leurs pairs CHIK-. La FE de I’infection a CHIK-v était de
21,2% (IC95% : 9,0%-33,33%) pour la fatigue, 30,9% (1C95%:
22,4%-39,5%) pour les troubles neurologiques légers, 33,2%
(IC95%: 20,7%-45,7%) pour les troubles neurosensoriels.

Les troubles digestifs et cutanéo-muqueux (dont
I’alopécie) n’étaient pas associés au chikungunya. Parmi les
troubles neurologiques légers, les difficultés d’attention étaient
le plus étroitement liées a I'infection a CHIK-v (FE : 55,7%,
1C95% : 43,6%-67,7%), venaient ensuite la dépression (FE :
55,0%, 1C95% : 32.6%-77,5%) peu fréquente, les troubles de la
mémoire (FE : 48,5%, 1C95% : 35.9%-61,2%), les perturbations
de I’humeur (FE : 41.5%, 1C95% : 26,8%-56,1%), les céphalées
(FE : 40,2%, 1C95% : 21,8%-51,6%), enfin les troubles du
sommeil (FE : 32,6%, 1C95% : 15,3%-50,0%). Parmi les troubles
neurosensoriels, le chikungunya affectait davantage la vision
(vision floue, FE : 38,3%, IC95% : 24,6%-52,0%) que 1’audition
(difficultés d’audition, FE : 36,5%, 1C95% : 12,8%-60,3%). En
accord, I’analyse élargie au 1094 sujets montrait un contraste
plus important en présence d’infectés asymptomatiques ou
paucisymptomatiques et de non infectés symptomatiques, ce qui
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plaidait pour la responsabilité (role causal) du CHIK-v dans la
morbidité percue, selon un gradient, les plus symptomatiques a
la phase aigué le restant en moyenne deux ans apres 1’infection.
L’influence du biais de subjectivité est discutée dans 1’article
princeps (29).

Les risques relatifs ajustés et leurs IC95% inhérents a
I’infection a CHIK-v et aux principales variables confondantes
sont présentés dans les tableaux 2 a 5, respectivement pour les
douleurs rhumatismales, la fatigue, les troubles neurologiques et
les troubles neurosensoriels.

Dans un modéele de Poisson contrdlant les principaux
facteurs de confusion dont I’arthrose et les comorbidités majeures,
en moyenne 24 mois apres le début de I’infection (étendue : 15-34,
mois), les sujets CHIK+ initialement symptomatiques avaient un
risque 2,6 fois supérieur de rapporter des douleurs rhumatismales
que les sujets CHIK- initialement asymptomatiques (RR : 2,6,
IC95%: 1,9-3,4) (tableau 2). De plus, ils se plaignaient plus
facilement de fatigue générale (RR ajusté : 1,2, IC95% : 1,0-1,4)
(tableau 3). De maniere similaire, les sujets CHIK+ déclaraient
40% de troubles neurologiques légers (RR ajusté : 1,4,1C95%: 1,2-
1,6) en plus (tableau 4), ainsi que 30% de troubles neurosensoriels
(RR ajusté : 1,3, IC95%: 1,1-1,5) en plus (tableau 5), par rapport
aux sujets CHIK- initialement asymptomatiques.

Discussion

Dans cet article, nous complétons les résultats de I’enquéte
de cohorte en population TELECHIK (29), en analysant plus
spécifiquement la sous-population des sujets infectés initialement
symptomatiques (vrais positifs), en comparaison des sujets non
infectés initialement asymptomatiques (vrais négatifs), afin
d’obtenir le meilleur contraste possible dans 1’incidence des
symptomes déclarés. Nous confirmons que les manifestations
déclarées (douleurs musculo-squelettiques, fatigue, troubles
neurologiques 1égers, de la perception), en moyenne dix-huit
mois apres la fin de I’épidémie, sont bien attribuées pour une
grande partie au chikungunya. Ainsi, parmi les personnes exposées
(CHIK +), le CHIK-v est impliqué dans plus de deux tiers des
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Tableau 2. Risques relatifs (ratios d’incidence cumulée) ajustés pour les détermi-
nants des douleurs rhumatismales, cohorte en population TELECHIK, La Réunion,
novembre 2007 - mai 2008.

Tableau 4. Risques relatifs (ratios d’incidence cumulée) ajustés pour les détermi-
nants des troubles neurologiques, enquéte en population TELECHIK, La Réunion,
novembre 2007- mai 2008.

Déterminants RR ajusté (IC 95 %) Valeur de p
Chikungunya < 0,001
CHIK- VN 1
CHIK+ VP 2,6 (1,9-34)
Sexe 0,195
Masculin 1
Féminin 1,2 09-1,5)
Age (ans) < 0,001
<20 1
20-29 1,6 (0,8-3,1)
30-39 2,0 (1,1-3,7)
40 - 49 3,0 (1,7-5,2)
50-59 3,5 (2,0 - 6,0)
60 - 69 43 2,5-73)
=70 3,7 (2,1-6,5)
Indice de masse corporelle (kg/m?) 0,028
<25 1
25-29.9 14 1,1-1,8)
=30 1,2 0,8-1,7)
Comorbidités 0,252
Aucune 1
Arthrose 1.4 0,9-22)
Autre* 1,2 0,9-1,5)

Déterminants RR ajusté (IC 95 %) Valeur de p
Chikungunya < 0,001
CHIK- VN 1
CHIK+ VP 1.4 (1,2-1,6)
Sexe 0,019
Masculin 1
Féminin 1,2 (1,0-1,3)
Age (ans) 0,76
<20 1
20-29 1,1 (0,8-1,3)
30-39 0,9 (0,7-1,2)
40 - 49 1,0 0,8-1,2)
50-59 1,1 0,9-1,3)
60 - 69 1,1 0,8-1,3)
=70 0,9 0,7-1,2)
Comorbidités* 0,317
Aucune 1
Une 1,1 0,9-1,3)
Deux 1,2 09-14)
Trois ou plus 1,1 (0,8-1,5)

* Diabete sucré, hypertension artérielle, insuffisance coronarienne, asthme, broncho-
pneumopathie chronique obstructive, insuffisance rénale, cancer; VP : vrai positif
(infection symptomatique confirmée par des IgG anti-CHIKV positives); VN: vrai
négatif (pas de symptdmes déclarés au moment de I’enquéte de séroprévalence et
négativité de la sérologie IgG spécifique).

Tableau 3. Risques relatifs (ratios d’incidence cumulée) ajustés pour les déterminants
de la fatigue, cohorte en population TELECHIK, La Réunion, novembre 2007 - mai
2008.

*Arthrose, diabete sucré, hypertension artérielle, insuffisance coronarienne, asthme,
bronchopneumopathie chronique obstructive, insuffisance rénale, cancer; VP: vrai
positif (infection symptomatique confirmée par des IgG anti-CHIKV positives); VN:
vrai négatif (pas de symptomes déclarés au moment de I’enquéte de séroprévalence et
négativité de la sérologie IgG spécifique).

Tableau 5. Risques relatifs (ratios d’incidence cumulée) ajustés pour les détermi-
nants des troubles neurosensoriels, enquéte en population TELECHIK, La Réunion,
novembre 2007 - mai 2008.

Déterminants RR ajusté (IC 95 %) Valeur de p
Chikungunya 0,025
CHIK- VN 1
CHIK+ VP 1,2 (1,0-1,4)
Sexe 0,001
Masculin 1
Féminin 1,4 (1,1-1,6)
Age (ans) 0,023
<20 1
20-29 1,7 (1,2-23)
30-39 1,5 (1,1-2,0)
40 -49 1,5 (1,1-2,0)
50-59 1,5 (1,1-2,0)
60 - 69 1,3 0,9 - 1,8)
>70 1,7 (1,2-23)
Comorbidités* 0,009
Aucune 1
Une 1,3 (1,0-1,5)
Deux 1,1 0,8-1,4)
Trois ou plus 1,4 (1,1 -1,8)

Déterminants RR ajusté (IC 95 %) Valeur de p
Chikungunya 0,005
TN 1
TP 1,3 (1,1 -1,5)
Sexe 0,47
Masculin 1
Féminin 1,1 0,9-1,3)
Age (ans) < 0,001
<20 1
20-29 15 0,9-24)
30-39 1,3 0,8 -2,0)
40-49 2,5 (1,7-3,5
50-59 2,5 (1,8-3,6)
60 - 69 2,6 (1,8-3.8)
=70 2,7 (1,8-4,0)
Comorbidités* 0,57
Aucune 1
Une 1,1 0,9-1,4)
Deux 1,1 0,9-1,5)
Trois ou plus 1,2 0,9 -1,6)

* Arthrose, diabéte sucré, hypertension artérielle, insuffisance coronarienne, asthme,
bronchopneumopathie chronique obstructive, insuffisance rénale, cancer; VP: vrai
positif (infection symptomatique confirmée par des IgG anti-CHIKYV positives); VN:
vrai négatif (pas de symptomes déclarés au moment de I’enquéte de séroprévalence et
négativité de la sérologie IgG spécifique)

douleurs musculo-squelettiques (caractérisant indistinctement
les articulations, les os ou le muscles), dans 30% des troubles
neurologiques, un tiers des troubles neurosensoriels et dans un

*Arthrose, diabéte sucré, hypertension artérielle, insuffisance coronarienne, asthme,
bronchopneumopathie chronique obstructive, insuffisance rénale, cancer; VP: vrai
positif (infection symptomatique confirmée par des IgG anti-CHIKV positives);
VN : vrai négatif (pas de symptomes déclarés au moment de 1’enquéte de séropréva-
lence et négativité de la sérologie IgG spécifique)

peu plus de 20% des états de fatigue. En outre, au niveau de la
population, apres avoir contrdlé les facteurs de confusion habituels,
le chikungunya explique un tiers des symptomes rhumatismaux,
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10% de symptOomes neurologiques et 7,5% des troubles de
la perception (29). Ces faits marquants soulignent 1’impact
nouvellement établi de I’infection & CHIK-v dans les domaines de
la rhumatologie, la neurologie et la santé de perception.

L’existence d’un “rhumatisme chikungunya” a d’abord été
suggérée dans plusieurs séries (30-32), confirmées ces dernieres
années par plusieurs études d’ observation (4-7,34,35). Par exemple,
au Transvaal en Afrique du Sud, 15% des patients se plaignaient
de douleurs articulaires chroniques, persistant jusqu’a 20 mois
apres I’infection (31), tandis que 12% déclaraient des douleurs
articulaires récurrentes, une raideur ou une fluxion trois a cing
ans apres le début de la maladie (32). Toutefois, ces évaluations
n’avaient pas été menées avec un groupe contrdle permettant
de juger formellement de l'imputabilit¢ du CHIK-v dans la
pathogénie de ces symptomes. En revanche, les cas importés en
France depuis La Réunion semblaient exposer & un bien plus lourd
fardeau avec des manifestations rhumatismales persistantes dans
48% des cas, six mois a deux ans apres I’infection (33, 34). De
méme, a La Réunion, la chronicité des douleurs rhumatismales
avait été pergue toute aussi alarmante, avec en population, 57%
des CHIK+ souffrant d’arthralgies permanentes ou récurrentes 15
mois apres I’infection (7), a I’hopital, 64% des patients CHIK+
souffrant d’arthralgies 18 mois apres ’infection (6). Cependant,
dans toutes ces études, la causalité entre des symptdmes subjectifs
et les infections a CHIK-v était discutable, compte tenu de biais de
sélection (6), de 1I’absence d’examen médical (7, 34), mais surtout
de I’absence de groupe contrdle (6,33).

Les infections par d’autres alphavirus “arthritogéne” tels
que le RRV ou le virus Sindbis (Pogosta) ont été associées a des
incidences élevées d’arthralgies chroniques, six mois a trois ans
apres I’infection, de la méme magnitude (50-60%) que pour le
CHIK-v (36-39). Fait intéressant, la moitié de la cohorte de patients
exposés au RRV ont développé au cours du temps une authentique
maladie rhumatismale chronique (40). De méme, Borgherini et
al. ont rapporté que 44% des patients réunionnais ayant déclaré
une arthropathie prolongée apres le chikungunya avaient en fait
des antécédents de douleurs articulaires (6). Sissoko et al. ont
identifié la présence d’une arthrose sous-jacente comme un facteur
prédictif de non récupération (7). C’est pourquoi la possibilité de
chevauchement entre une maladie rhumatismale sous-jacente et un
authentique rhumatisme chikungunya a conduit les auteurs les plus
sceptiques a penser que des signes articulaires prolongés apres une
infection par un alphavirus “arthritogene” pouvait représenter le
mode d’entrée de maladies rhumatismales chroniques, telles la
polyarthrite rhumatoide (PR) ou le rhumatisme psoriasique (6,
24, 25, 38, 39). Notre étude a montré que parmi les CHIK+,
68,8% des arthralgies prolongées pouvaient &tre attribuées au
CHIK-v. La compréhension des symptdmes musculo-squelettiques
du chikungunya a fait un bond en avant significatif avec le
développement récent d’un modele macaque (10). Les données
du modele macaque confirment la place centrale du macrophage,
cible principale pour la diffusion et la persistance du CHIK-v dans
I’organisme, substratum d’une stimulation antigénique au long
cours a 1’origine du rhumatisme (8,11,12). Ainsi, a I’instar du RRV
ou de la PR (9), une réponse immunitaire (Thl) inadéquate de
I’hote pourrait endommager les cartilages et faire le lit de 1ésions
dégénératives et de I’arthrose (40). En conséquence, vu I’impact
potentiel du rhumatisme chikungunya pour les populations,
les efforts devraient se concentrer sur la prévention des lésions
articulaires par des molécules anti-inflammatoires anciennes
ou nouvelles (9,24,41). Pour cette raison, d’autres recherches,
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y compris les essais cliniques randomisés sont nécessaires pour
mieux comprendre les mécanismes de la physiopathologie de
CHIK-v et promouvoir la prévention de la progression de I’arthrose
dans les zones touchées par ce virus “arthritogéne”.

La responsabilité du CHIK-v, impliqué dans 21,2% des
états de fatigue et dans 30,9% des troubles neurologiques, n’est
pas si surprenante. D’un coté, le neurotropisme CHIK-v est
maintenant bien documenté grace a diverses observations a tout
age de la vie (15-19). Par ailleurs, il y a une évidence croissante
pour une douleur neuropathique chez les patients CHIK+ ne
répondant pas aux traitements classiques, affectant la qualité de
vie et source de dépression (42). De I'autre coté, il existe des
arguments soutenant le role putatif de la famille de I’interféron, et
plus largement des cytokines Thl dans les syndromes de fatigue
chronique d’origine primitive ou médicamenteuse (43). Fait
intéressant, les deux conditions comprennent la fatigue et les
troubles de 1’humeur, toutes deux récemment associées au RRV a
travers le syndrome de fatigue post-infectieux (44, 45). En effet,
les cytokines Th1 sont connues pour cibler préférentiellement les
neurocircuits critiques pour 1’activité psychomotrice, notamment
ceux des noyaux gris centraux (46). Ainsi, que la fatigue chronique
et les troubles neurologiques 1égers observés suite a I’infection par
le CHIK-v, puissent partager avec le RRV et d’autres alphavirus,
une neuropathogénie commune impliquant le systéme immunitaire
inné, ou bien qu’ils représentent les conséquences néfastes sur
I’activité psychomotrice d’une maladie de longue durée, la
compréhension de ces mécanismes mérite trés certainement des
recherches plus poussées, quand bien méme le neurotropisme du
CHIK-v ne peut plus étre ignoré.

Peu de travaux ont rapporté des troubles de la perception
neurosensorielle suite a une infection a CHIK-v avant la récente
épidémie. Ainsi, en dehors de quelques cas cliniques issus du
sous-continent indien, aucune étude d’observation n’avait encore
quantifié I'impact des troubles visuels ou auditifs en lien avec
I’infection (20, 21). Nos données démontrent clairement que
la perception neurosensorielle peut étre affectée pendant les
épidémies CHIK-v a grande échelle, a travers diverses plaintes
(vision floue, difficultés d’audition), indépendamment d’autres
conditions telles que la sénescence ou le diabete. La pathogénie
de ces symptdmes neurosensoriels est encore mal comprise et
semblerait représenter une autre facette du neurotropisme plutdt
qu’une atteinte directe des cellules sensorielles.

La possibilité de transmission materno-feetale (16),
I’existence d’autres formes graves ou atypiques de la maladie a
mortalité accrue (13, 14, 19), I'impact a deux ans de I’infection
décrit dans I’étude TELECHIK (29), font discuter 1’hypothese
d’une virulence accrue de la mutation E1-A226V impliquée dans
les récentes flambées épidémiques en Asie et dans 1’émergence en
Europe (47-49), ce qui plaide certainement pour ne plus considérer
le chikungunya comme une maladie bénigne non fatale.

Les limites de cette étude ont été détaillées dans I’article
princeps, notamment le biais de subjectivité inhérent a toute étude
portant sur la morbidité ressentie (29).

En conclusion, en moyenne deux ans apres le début de
I’infection, 45% a 77% des patients initialement symptomatiques
signalent des symptomes prolongés ou d’apparition différée
fortement attribuables au CHIK-v. Ces manifestations ont un
impact important en population sur le bien-étre général dans
les domaines de la rhumatologie, la neurologie et la santé de
perception.
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