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1) Généralités

1.1) Agent

Le virus chikungunya (vVCHIK) a été isolé pour la
premiére fois en 1953 a Entebbe (Ouganda) au
décours d’'une épidémie ayant frappé le plateau de
Makonde au Tanganyika (Tanzanie actuelle). Le
nom de cette zoonose dérive de I'attitude du malade
: chikungunya signifierait «marcher courbé». Des
épidémies de vCHIK antérieures a 1952 peuvent
étre suspectées rétrospectivement a la lumiere des
connaissances actuelles de la maladie, car le nom
de chikungunya est bien antérieur a la découverte
du virus. En particulier, certaines épidémies de
fievres étiquetées « dengue » auraient pu étre des
épidémies de chikungunya car les descriptions
faisaient état de douleurs articulaires importantes
(Zanzibar début du XIX® siécle).

Le vCHIK est un arbovirus (Alphavirus de la famille
des Togaviridae) ; cest un virus a ARN
thermosensible. Il existe une souche africaine et
une souche asiatique. Le génome du virus isolé a
La Réunion a été séquencé, il contient 14 500
nucléotides et dérive de la souche africaine. Aprés
amplification sur cellules de moustique, qui le
multiplient trés efficacement en plusieurs dizaines
de millions de particules virales par millilitre de
surnageant de culture, le virus a été analysé par
microscopie électronique, par la technique de
coloration négative. Sa taille est de 70 nanometres,
il a une forme ronde, on peut distinguer sa capside
entourée d'une enveloppe (Institut Pasteur Paris).
Les virus a ARN possédent des polymérases « peu
fiables », qui commettent de nombreuses erreurs de
transcription a [lorigine de variations ou de
mutations. In vitro, sa croissance est inhibée par la
chloroquine dont les effets anti-viraux avaient déja
été démontres sur le virus Sindbis dans les années
1980. Il est également sensible a la ribavirine et a
l'interféron, mais dans une moindre mesure. Les
anti-rétroviraux seraient sans activité.
L’hydroxychloroquine aurait un effet anti-viral
moindre.

La charge virale peut-étre trés élevée (plusieurs
millions de copies par ml). Elle serait trés élevée de
la naissance a I'age de 4 mois et ne varierait plus
ensuite (A. Michault; Groupe hospitalier Sud
Réunion, données non publiées). Dans le corps
humain, il semble exister des sanctuaires ou le virus
est a l'abri des anticorps dirigés contre lui (cornée,
articulations) et ou il pourrait se répliquer
durablement.

«L’origine et I'évolution du virus Chikungunya dans
'océan Indien a été retracée grace au séquengage
total du génome de six souches virales isolées chez
des malades de La Réunion et de Madagascar,

ainsi qu’au séquencgage partiel de la protéine E1 du
virus chez 127 patients de La Réunion et des iles
voisines. Leur étude, ouvre des pistes de recherche
pour expliquer 'ampleur de I'épidémie ainsi que la
survenue de formes graves et nouvelles de la
maladie. Des séquences génomiques complétes du
virus ont pu étre caractérisées a partir d’isolats
viraux obtenus aprés un faible nombre de passages
en culture cellulaire et donc trés proches des virus
cliniques, alors que les génomes complets
caractérisés jusqu’alors concernaient des souches
de laboratoire. Cette étude initiée au Centre
National de Référence des Arbovirus a pu étre
poursuivie a grande échelle grace a la plate-forme
de Génotypage des Pathogénes et Santé Publique
de I'Institut Pasteur. Elle démontre d’abord que les
souches virales de l'océan Indien sont proches
entre elles et apparentées aux souches d’Afrique de
I’'Est, Centrale et du Sud isolées entre 1952 et 2000
: les virus ayant émergé dans les iles de l'océan
Indien ont donc vraisemblablement été importés
depuis le continent africain. Ce qui est compatible
avec les échanges de populations entre I'Afrique de
I'Est et les Comores, ou I'épidémie a commencé
début 2005. D’autre part, des modifications dans les
génomes viraux au fil de I'épidémie, et notamment
'émergence et la prédominance d'un génotype
particulier a partir de septembre 2005, suggérent
une évolution adaptative des souches virales. Le
séquengage du génome complet d'une souche
virale isolée du LCR d’un patient réunionnais atteint
de méningo-encéphalite a mis en évidence
plusieurs mutations, causant des substitutions
d’acides aminés, qui sont propres a cet isolat
clinique. Ces substitutions pourraient étre associées
d’'une part a la neurovirulence du virus Chikungunya
et d’autre part a une plus grande efficacité de la
multiplication virale. Des «signatures moléculaires»
des virus, véritables empreintes génétiques, au
niveau de la protéine d’enveloppe E1 du virus ont
également été trouvées. En effet, la structure
tridimensionnelle de E1 d’'un alphavirus trés proche,
le virus de la Forét de Semliki, avait été réalisée
auparavant par I'Institut Pasteur, ce qui a permis de
modéliser la protéine E1 du virus Chikungunya, afin
de localiser les mutations. Une de ces signatures,
qu’on ne trouvait pas au début de I'épidémie, est
devenue prédominante a partir de septembre 2005
dans les souches réunionnaises, précédant donc de
peu l'explosion épidémique. Elle serait a l'origine
d’'une adaptation au moustique Aedes albopictus,
qui n’était pas connu jusque la pour étre un vecteur
du virus Chikungunya. La protéine E1 est en effet
impliguée dans [lattachement du virus aux
membranes cellulaires du moustique. La position de
cette signature moléculaire sur la protéine E1 («E1
226»), est en effet connue pour influencer la
multiplication du virus chez le moustique vecteur.

Une adaptation du virus a son nouveau vecteur
réunionnais a été mise en évidence, qui se traduit
par passage plus rapide de la barriére intestinale et
une présence du virus dans les glandes salivaires
48 heures seulement aprés l'ingestion du virus lors
du repas sanguin (Vazeilles et al. Plos).



Les Alphavirus comprennent 28 virus, dont les virus
Chikungunya, O’Nyong Nyong, Ross River, Sindbis,
Mayaro. Tous les arbovirus connus appartiennent a
cing familles de virus. Il y a 537 arbovirus et
apparentés recensés (1996, source Institut
Pasteur), dont 168 en Afrique, 91 en Amérique du
Nord et 137 en Amérique du sud. Environ cent dix
d’entre eux sont pathogénes pour I'homme et
responsables d’autant d’arboviroses humaines. Une
quarantaine d’entre eux est cause de maladies
animales identifiées.

1.2) Réservoir

En Afrique et en Asie, il est principalement
représenté par les singes et dautres vertébrés.
D’autres espéces peuvent étre infectées,
notamment 'homme. En période épidémique, le
seul réservoir est 'lhomme.

Dans l'océan indien, d’autres réservoirs animaux
ont été suspectés : singes macaques (lle Maurice),
Iémuriens et chauves souris (Mayotte, Madagascar)
et sont en cours dinvestigation (programmes
EntomoChik et AniChik). Deux campagnes de
prélevements biologiques ont été menées. Les
premiers résultats ne montrent pas de présence
virale (PCR) chez I'anima (I'étude a débuté apreés le
pic épidémique), par contre toutes les espéces
étudiées sauvages ou domestiques présentent dans
plus de la moitié des cas, des Ac spécifiques,
témoignant d’'un contact avec le virus. Le rble des
vertébrés domestiques et sauvages dans
I’épidémiologie du chikungunya dans I'océan Indien
n’est pas entierement élucidé.

En ce qui concerne le réservoir animal, citons P
Brémont, de I'UR 892 Virologie Immunologie
Moléculaire. « La question d’'un potentiel réservoir
animal pour le Chikungunya a été peu abordée et
seules quelques hypothéses ont été avancées. La
raison principale de cette méconnaissance, et que
jusqu’a aujourd’hui les études menées sur le
Chikungunya ont été réalisées en condition
épidémique, et donc en situation ou homme et
faune sauvage sont nécessairement seroconvertis.
Les espéces animales pour lesquelles une analyse
sérologique a établis la présence du vCHIK sont, le
singe Macaca Fascicularis aux Philippines (Inoue S
et al, 2003) en Malaisie (Marchette NJ et al, 1978).
A noter dans cette étude une prévalence du virus
Getah (Alphavirus du méme groupe que VCHIK)
chez le porc domestique. Toujours chez le singe,
prévalence du vCHIKdans I'espéce Cercopithecus
Aethiop Pygerythrus) en Afrique du Sud (Kaschula
VR et al, 1978). Les orang-outans a Bornéo
semblent également constituer des porteurs sains
du vCHIKau méme titre que d’autres arboviroses
(Wolfe ND et al, 2001).

Une étude particulierement intéressante (Sixl W et
al, 1988) basée sur des infections expérimentales
de souris montre que les oiseaux tels que
I'hirondelle Hirundo Rustica ou le moineau Passer
domesticus peuvent constituer des réservoirs
potentiels via linfestation par des ectoparasites
nidicoles.

Concernant les oiseaux migrateurs, une étude
réalisée en Russie (Sidenko VP et al, 1974) montre
qu'un grand nombre d’espéce sont séropositives
pour les arboviroses, incluant le Chikungunya. Les

espéces recensées sont: Sterna Hirundo, Egretta
garzetta, Larus malanocephalus, Streptopelia
Turtus, Ardea cinerea, Ardeola ralloides, Larus
ridibundus et Nycticorax nycticorus.

Une étude menée au Sénégal (Renaudet J et al,
1978) semble également confirmer le role important
des oiseaux migrateurs comme vecteur potentiel
des arboviroses, et en particulier pour le
Chikungunya.

Le cheval peut également constituer un potentiel
réservoir (Olaleye OD et al, 1989) pour le vCHIK
mais aussi pour beaucoup d’autres arboviroses.
Une description de tiques de la famille des Ixodidae
comme potentiel réservoir pour le VvCHIK
(Konstantitnov OK, 1990). C’est la seule description
de ce type. Les tiques examinées étaient
principalement Amblyomma variegatum, Boophilus
et Rhipicephalus.

Les données sont parcellaires, souvent obtenues en
phase de crise épidémique et donc peu favorables a
une analyse claire de la question des réservoirs
animaux. De toutes évidences des recherches
actives doivent étre menées pour identifier de fagon
plus fiable I'existence d’un réservoir animal pour le
Chikungunya, en dehors bien entendu de 'homme
lui-méme. Une piste intéressante a suivre est peut
étre le rble des oiseaux migrateurs, soit comme
porteurs  soit  via l'infestation par des
ectoparasites. ». Fin de citation.

1.3) Mode de contamination

En zones urbaines, (ou sont décrites la majorité des
épidémies), la maladie se transmet d’homme a
homme par I'intermédiaire de moustiques du genre
Aedes notamment (Aedes aegypti, albopictus,
polynesiensis). Le Culex et exceptionnellement
’Anophele ont également été identifies comme
vecteurs. En ce qui concerne I'épidémie apparue a
la Réunion, le moustique vecteur est uniquement
Aedes albopictus. C’est un vecteur diurne avec un
pic d’activité en début et en fin de journée. Exophile,
il peut également piquer a l'intérieur des habitations,
ainsi que la nuit, s'il est dérangé dans ses sites de
repos : feuillages, couverts végétaux. En milieu
naturel africain, la maladie passe du singe au singe
par le biais des moustiques Aedes furcifer et
africanus.

L'Aedes a un corps divisé en trois parties, une paire
d'antennes, trois paires de pattes striées de blanc,
une seule paire d'ailes et une paire de balanciers,
de longues antennes, une longue trompe, un corps
recouvert d'écailles décorées de taches blanches ou
argentées. Maéle et femelle se différencient
notamment par la forme de leurs antennes, plus
épaisses et plus fournies pour le male. Les adultes
(males et femelles) d'Aedes albopictus et d'Aedes
aegypti peuvent trés facilement étre distinguées a
I'ceil nu grace a leurs ornementations thoraciques
trés différentes. Par contre les larves sont
morphologiquement trés proches et il faut
absolument une binoculaire pour les distinguer.
Aedes est tres élégant, tigré de noir et blanc. I
mesure de 8 a 10 millimétres.

1.4) Epidémiologie



1.4.1) Epidémiologie générale des arboviroses
Les arbovirus affectent alternativement un vertébré
et un arthropode. L’'arthropode demeure infestant
toute sa vie. Dans certains cas, une transmission
verticale, d’'une génération a la suivante est possible
chez l'arthropode. Cette transmission verticale du a
été démontrée a La Réunion mais n’aurait pas de
signification en terme de santé publique. Tout
changement climatique ou toute modification
d’environnement est  susceptible d’entrainer
d’'importantes répercussions sur le fonctionnement
d'un foyer d’arbovirose et le déclenchement d’une
épidémie.

1.4.2) Epidémiologie du CHIK

Le CHIK existe en Afrique, en Asie du sud-est et
dans le sous-continent indien. En Afrique, des cas
cliniques ont été décrits de 1957 a 1974 au
Transvaal, en Ouganda, au Congo, au Nigeria, au
Ghana, en Rhodésie du sud (Zimbabwe). Les
enquétes sérologiques ont également permis de
mettre ce virus en évidence au Sénégal, au Burkina
Faso, en République centrafricaine, au Cameroun,
en Guinée portugaise. Enfin, il a été répertorié en
Asie, notamment aux Philippines, en Malaisie, au
Cambodge, au sud de I'Inde et au Pakistan. En ce
qui concerne I'épidémie de 2005 dans I'océan
Indien, a la suite dune saison séche
particulierement longue et chaude au Kenya, la
maladie a d’abord touché la c6te kenyane (lle de
Lamu et Mombasa) (données CDC Atlanta, mars
2006) avec des taux d’attaques trés élevés (75 %),
puis les Comores a la fin 2004 (taux d’attaque 63
%), puis I'lle Maurice, les Seychelles, Mayotte et la
Réunion, Madagascar. A La Réunion, le pic de
I'épidémie a été atteint avec 46 600 nouveaux cas
(sur une population totale de 775 000 personne) au
cours de la semaine 6 de 2006. Par la suite, les
Maldives, I'Inde, Sri Lanka, la Thailande, I'Indonésie
ont connu des flambées épidémiques. L’Afrique
(Gabon, Sénégal...) a également été atteinte.

En matiere d’arbovirose, il est avancé, que le
comportement humain est a l'origine de 90% de
’émergence d'une épidémie: modification de
'environnement, production de déchets gites des
vecteurs, baisse de la vigilance, difficultés de la
mobilisation communautaire...

2) Physiopathologie des infections arbovirales

A la suite de linjection de salive lors de la piqglre
d’'un arthropode infestant, le vertébré réceptif
développe une infection arbovirale. Le virus se
répliqgue a proximité du point d’inoculation, puis
dans les ganglions lymphatiques correspondants :
c’est la phase de virémie. Le virus va se disséminer
dans l'organisme jusqu'aux organes cibles.
L’infection entraine une réponse immune a la fois
humorale et cellulaire. La diversité des formes
cliniques observées et de leur gravité ne regoit a ce
jour aucune explication probante. Des études sur
leur corrélation avec les charges virales et certains
groupes HLA sont actuellement menées dans les
hoépitaux de la Réunion (Projets hospitaliers de
recherche clinique). Lors de [linfection a chik,
I'existence de phénoméne de Raynaud est avérée

chez des cas importés en métropole et une
cryoglobulinémie est parfois associée a l'infection
(F. Simon, données non publiées, Hopital Laveran,
Marseille).

Pour ce qui est du chik, il existe un facteur cellulaire
humain impliqué dans la réplication du virus qui
rend compte de la spécificité d’espéce de ce virus.
Ainsi sont précisées les bases moléculaires de
I'infection par le virus Chikungunya.

3) Extension de I'épidémie
3.1) A La Réunion (Source CIRE- InVs)

Nombre de cas estimés par enquéte de
séroprévalence : Une enquéte de séroprévalence
a été réalisée pendant I'hiver austral 2006 sur
échantillon de 2 442 personnes, parmi lesquelles
38,25 % se sont avérés positives pour les IgG anti-
chikungunya. Ce pourcentage correspond a 300
000 cas. Le pourcentage d'asymptomatique est de
6% et celui de faux positif de 6% également. La
répartition par sexe montre 38.74 % de positifs pour
les femmes et 37.74% pour les hommes. La
répartition par age montre une augmentation avec
I'age jusqu'a 79 ans, puis une décroissance. Par
zone géographique, 30% de séropositivité au nord,
38% au Sud, 41% a l'ouest et enfin 48 % a l'est.
Enfin, la séroprévalence selon le type de logement
montre que 43% des habitants vivants en logement
individuel ont eu le chikungunya contre 23 % des
personnes vivants en logement collectif. La saisie et
'analyse des données sur la maladie et la
connaissance des pratiques sont en cours.

Nombre de formes graves biologiquement
confirmées chez des patients dgés de plus de 10
jours : 178 cas (sur 224 signalements) nécessitant
le maintien d'au moins une fonction vitale en
réanimation et 55 décés. Co-morbidité(s) chez 8
Tpatients (61%). Méningo-encéphalites 16, autre
atteinte neurologique centrale 7 dont 3 syndromes
de Guillain-Barré, décompensation cardio-
vasculaire 18, défaillance respiratoire 19, hépatite
aigué sévere 8, atteinte cutanée sévére 10,
insuffisance rénale 7, autres 35...

Infections materno-néonatales biologiquement
confirmées : 45 formes graves (58 signalements)
et 1 décés. Méningo-encéphalites 11, atteinte
cutanée sévere 3, syndrome algique 22, autres 5.
Déceés : 254 cas déclarés aux autorités depuis le 1
janvier 2006, sans confirmation biologique dans
plus de la moitié des cas. Limputabilité du
chikungunya dans de nombreux cas de décés de
personnes agées est trés discutable. Age moyen :
79 (0-102) ans, sex ratio 1,03.

« La surveillance active des formes émergentes
hospitalieres d’avrii 2005 a mars 2006 a été
conduite dans les quatre hopitaux de I'lle par I'InVS.
Un cas materno-néonatal émergent a été défini
comme tout nouveau-né de moins de 10 jours
présentant une infection a vCHIK biologiquement
confirmée. Un cas émergent hospitalier a été défini
comme tout patient 4gé de 10 jours ou plus
hospitalisé dans un contexte d’infection a chik



biologiquement confirmée présentant des

symptdmes autres que fievre et arthralgie.

878 formes émergentes hospitalieres ont été

recensées dont 44 cas materno-néoanataux.

Parmi les 610 cas émergents hospitaliers adultes,

222 (36%) étaient des cas graves (dge médian 70

ans, sex ratio 0,9), 65 sont décédés (11%) a un age

moyen de 72 ans (extrémes 23-95 ans). Parmi les

65 décés, 60 (92%) présentaient des antécédents

médicaux, 50 (77%) une maladie autre nécessitant

la prise d’'un traitement et pour 24 (37%), une

consommation excessive d’alcool.

Ces formes représentaient 0,36% des cas de chik

dans la population.

Les manifestations (autres que fiévres et

arthralgies) les plus souvent observées chez les cas

émergents adultes étaient :

- Insuffisances rénales aigués fonctionnelles :121

cas - 20%

- Déséquilibres glycémiques : 134 (21%)

- Diarrhées et vomissements : 111(18%)

- Eruptions maculeuses : 104 (17%)

- Pneumopathie interstitielles : 102 (17%)

- Méningo-encéphalites / encéphalites : 35 (6%)

- Insuffisances hépatiques / hépatites aigués : 38
(6%)

- Dermatoses bulleuses : 17 (3%)

Les cas émergents hospitaliers sont survenus
principalement chez les sujets vulnérables (jeunes
enfants, personnes agées, patients porteurs de co-
morbidité). » Rapport de synthése de I'InVS.

3.2) Dans la zone océan Indien

Kenya : le CDC d’Atlanta fait état de taux d’attaque
de 70 % en 200’-2005 & Lamu et Mombasa.

Grande Comore : le CDC d’'Atlanta fait état de taux
d’attaque de 63 % en 2005.

Maurice (1.2 millions hab.) : un taux d’attaque de
plus de 50 % a été avancé dans plusieurs localités
(données non publiées).

Seychelles (80 000 hab.) : épidémie en 2006 avec
reprise de I'épidémie au cours du premier semestre
2007 avec environ 100 nouveaux cas par semaine.
Aucun nouveau cas n’a été signalé depuis le mois
de septembre 2007.

Mayotte : (200 000 hab.) 'enquéte de
séroprévalence révéle un taux d’attaque de 38 %
avec 15 % de formes asymptomatiques.
Madagascar (17 millions hab.) : Au cours du
premier semestre 2006, une épidémie de fiévres
dengue-like est survenue au nord-est, dans la
région de Toamasina ou ont été mis en évidence les
virus dengue 1 et chikungunya. Une investigation
épidémiologique a confirmé [limportance de
I'épidémie avec un taux d’attaque variant de 57,3%
a 78,6% selon les quartiers de Toamasina, quels
que soient 'age ou le sexe. L’existence dans la
population de personnes ayant eu deux épisodes
fébriles distincts a été notée. L’épidémie se répandit
par la suite tout au long des cotes nord atteignant
Antsirana (pointe nord) ou plus de 75% des
syndromes fébriles étaient des syndromes dengue-
like, Mahajanga (ville portuaire au nord-ouest). La
grande lle a de nouveau été touchée en 2009 et
2010 avec exportation des souches virales a La

Réunion et survenue d’environ une centaine de cas
a La Réunion entre mars et juillet 2010.

Inde : Les intenses foyers épidémiques multiples
qui sévissent depuis octobre 2005 en Inde sont bien
dus a la méme souche que celle partie du Kenya en
juin 2004 arrivée en Grande Comores en janvier
2005 puis a Mayotte et la Réunion et dans les
autres files de l'océan Indien. Il s'agit pour la
premiére fois en Inde d'une souche est-africaine.
L'Inde avait enregistré entre 1963 et 1973 des
foyers épidémiques de chikungunya, mais il
s’agissait de souches asiatiques qui circulaient.
Aucun foyer épidémique n'avait été rapporté depuis
32 ans. Les épidémies rapportées en Inde (2006),
dans plusieurs Etats (au moins Andhra Pradesh,
Karnataka, et Maharashtra) font état de plusieurs
centaines de milliers de cas, des décés sont aussi
rapportés, méme si officiellement ce sont des foyers
respectivement de 25 000, 65 000 et 36 000 cas qui
sont rapportés par les autorités sanitaires. Le
potentiel pandémique de cette souche Est-africaine
semble trés puissant. (Yergolkar PN, et al. Emerg
Infect Dis [serial on the Internet]. 2006 Oct).
Persistance de I'épidémie au cours du premier
semestre 2007 avec observation d’'une importante
surmortalité (données publiées) et de plusieurs
millions de cas.

Maldives : épidémie de fievre avec arthralgies
signalée en décembre 2006.

Sri Lanka : nombreux cas signalés

3.3) En France métropolitaine : plus de 850 cas
sérologiquement confirmés dont au moins une
forme grave (Syndrome de Guillain-Barré) en
provenance de I'lle Maurice, hospitalisé en région
parisienne.

3.4) Italie : environ 257 cas rapportés en juillet-ao(t
dans le Nord (région de 'Emilie Romagne), a partir
d’'un voyageur contaminé en Inde en juin 2007. Un
décés chez une personne &agée de 83 ans,
polypathologique. Il s’agit de la premiére incursion
du chikungunya hors de la zone tropicale. Le risque
de l'introduction du chikungunya, voire de la dengue
en Europe est donc réel.

3.5) Dans les départements frangais d’Amérique
Le chik s’est implanté aux Antilles fin 2013 avec des
cas autochtones. Le bilan au 20 février 2014 est le
suivant :

- Guyane: 7 cas confirmés biologiquement: 2
autochtones et 5 importés ; 11 cas suspects dont 9
en attente de résultats biologiques et plus de 200
signalements invalidés.

- Guadeloupe. : 1380 cas cliniquement évocateurs
et 335 cas probables ou confirmés.

- Martinique : 3030 cas cliniquement évocateurs et
943 cas probables ou confirmés.

- Saint-Martin : 1780 cas cliniquement évocateurs
et 711 cas probables ou confirmés et un déces.

- Saint-Barthélémy : 350 cas cliniquement
évocateurs et 114 cas probables ou confirmés, sans
aucun déces.

4) Signes cliniques



4.1) Principaux aspects cliniques des
arboviroses humaines

Le tropisme des virus explique les principaux
aspects clinigues observés. Tous les arbovirus
présentent un certain neurotropisme peu décrit dans
la littérature médicale. Trois grands tableaux
cliniques sont observés :

Syndromes aigus fébriles (dengue-like)

- alphavirus : Chikungunya, O’Nyong Nyong, Ross
River, Sundbis, Mayaro,

- flavivirus : dengues, West Nile

- bunyavirus : Bwamba, Bunyamwera, Tataguine,-
phlébovirus : Vallée du Rift

Syndromes encéphalitiques

- flavivirus :  encéphalite japonaise, West Nile,
encéphalites a tiques d’Eurasie tempérée

- alphavirus : encéphalites équines américaines,
Chikungunya (découverts a La Réunion)

Syndromes hémorragiques

- flavivirus :  dengues, Fiévre Jaune, forét de
Kyasanur, Omsk,

- phlébovirus : Fiévre de la Vallée du Rift,

- nairovirus : Crimée-Congo.

4.2) Principaux aspects cliniques de I'infection
CHK

4.2.1) Forme classique de I’adulte

Le chikungunya est une arbovirose classée algo-
éruptive avec un syndrome  dengue-like,
classiquement décrite comme bénigne, d’évolution
aigué ou sub-aigué.

Aprés une incubation de 4 a 7 jours en moyenne
(mais qui pourrait étre comprise entre 1 et 12 jours,
selon la littérature), apparait brutalement une fiévre
élevée accompagnée d’arthralgies qui peuvent étre
intenses touchant principalement les extrémités des
membres (poignets, chevilles, phalanges), mais
également le rachis et qui peuvent confiner le
patient en position couchée paralytique pendant
plusieurs heures. Les douleurs sont fréquemment
décrites comme excruciantes et « poussant au
suicide ».

Surviennent également des myalgies (douleurs
musculaires), des céphalées et une éruption
maculo-papuleuse dans plus de la moitié des cas.
Des hémorragies bénignes a type de gingivorragies
sont observées, surtout chez les enfants. Enfin, il
existe des infections asymptomatiques et 'immunité
acquise parait précoce et durable.

L’évolution clinique est variable. Elle peut étre
rapidement favorable, le malade répondant bien au
traitement symptomatique, mais la maladie peut
aussi évoluer vers une phase chronique marquée
par des arthralgies persistantes, incapacitantes,
erratiques, symétriques ou non, causes de
dépression. Une phase matinale de dérouillage
parfois longue (une demi-heure a une heure) est
parfois nécessaire avant le démarrage des activités.
D’autres signes sont décrits a La Reéunion:
agueusie, sensation de vives brllures de la plante
des pieds, génant le marche...

Pendant la convalescence qui peut durer plusieurs
semaines, le malade est en proie a une asthénie
importante et souvent a des arthropathies
douloureuses et invalidantes. Aucun cas mortel de
fievre chikungunya n’avait été rapporté dans la
littérature chez I'adulte.

Si la maladie est réputée bénigne et trés souvent
inapparente, ont été notées a La Réunion des
formes non décrites dans la littérature médicale.
Ces observations ont pu étre faites grace a la
qualité du systéme de surveillance et de soins
existant a la Réunion. En labsence de Ila
connaissance du génome viral, on ne
peut incriminer, ni éliminer une mutation du virus
dans la genése de ces formes émergentes.

4.2.2) Formes émergentes de I’adulte

4.2.2.1) Hépatites graves ou fulminantes

Une cytolyse hépatique a été notée chez 69 (11%)
des cas émergents hospitaliers, 22 ont eu une
insuffisance hépatique aigué et 16 (19%) cas ont
présenté une hépatite aigué. La fréquence des
cytolyses n’était pas significativement différentes
par classe d’age (p=0,7). Pour 18 (75%) des cas
ayant présenté une hépatite aigué, une
consommation excessive d’alcool ou une prise
d’AINS ont été documentées. Ponctions biopsies
hépatiques chez 3 patients :

- stéatose minime, prolifération cholangiolaire
pouvant étre le témoin indirect d’'une nécrose
hépatocytaire et d’'une hépatite aigué

- fibrose mutilante + hépatite nécrosante évoquant
une infection virale.

- hépatite aigué

- Les RT-PCR du parenchyme hépatique ont été 2
fois positives et 1 fois négative. L’évolution a été
défavorable chez 5 patients dans un contexte
d’insuffisance hépato-cellulaire en 1 a 5 jours. Sont
retrouvés comme facteurs aggravants : éthylisme
chronique (10 cas), hépatopathie chronique sous-
jacente (1 cas), consommation de paracétamol (8
cas), association alcool + paracétamol (7 cas). Dans
4 cas, ces tableaux ont été notés chez des patients
non éthyliques chroniques et ne consommant pas
de paracétamol. Au plan physiopathologique, on
peut avancer plusieurs explications : le cytochrome
P 450 qui est activé par l'alcool, dégrade le
paracétamol en un métabolite toxique; la prise
réguliere d’alcool abaisse le seuil de toxicité du
paracétamol de 10 gr a 5 gr; enfin, la toxicité du
paracétamol est majorée lors de [larrét ou
diminution consommation d’alcool.

4.2.2.2) Myélo-méningo-encéphalites : 4 décés
sur 13 cas, bonne récupération chez les survivants.
Diagnostic confirmé par la positivité de la RT-PCR
ou des IgM dans le LCR et par élimination des
autres étiologies.

4.2.2.3) Polyradiculonévrites (Syndrome de
Guillain-Barré) : 3 cas adultes ont nécessité une
assistance ventilatoire avec bonne récupération
fonctionnelle. Quelques autres cas en service de
neurologie. Un cas d’'un mauricien hospitalisé en
région parisienne. Diagnostic confirmé par la
positivité de la RT-PCR ou des IgM dans le LCR.



4.2.2.4) Atteintes ophtalmiques : Ont été notés
trois groupes de signes de survenue, de fréquence
et de gravité différentes.

- Atteinte muqueuse (hémorragie, hyperhémie,
picotements oculaires ; ceil irrité ou sec),

- Atteinte neurologique : baisse de I'acuité visuelle
surtout de prés, par trouble de I'accommodation ;
diplopie (vision en double) par paralysie
oculomotrice

- Aggravation de pathologies patentes (réactivation
d’'une uvéite, sclérite).

Par contre, il n’a jamais été noté de kératite, de
rétinite, d’hypertonie oculaire et de glaucome, de
neuropathie rétrobulbaire.

Il semble donc que ce soit par le biais de I'atteinte
neurologique que le virus agisse sur I'ceil et la
vision.

Deux études indiennes font état d'uvéites et de
baisse de I'acuité visuelle.

4.2.2.5) Atteintes dermatologiques

Elles sont présentes dans 60 a 80 % des patients et
peuvent précéder les autres manifestations. Elles
sont de génants a graves et sont source de
complications esthétiques.

- Le prurit peut étre inaugural et précéder I'éruption.
Il est le plus souvent, contemporain de I'éruption et
s’aggrave progressivement. Localisé ou diffus, il est
simplement agagant ou féroce et insomniant,
responsable de lésions de grattage. Il est assez
rapidement régressif.

- Les douleurs sont réellement des douleurs
cutanées, distinctes des arthralgies, en regard des
articulations atteintes ou plus diffuses, d’intensité
variable, rendant impossible le moindre contact.

- Eruption : dans sa forme typique, elle survient de 3
a 8 jours aprés la fiévre. Elle est morbilliforme plutét
que maculo-papuleuse, évolue du tronc jusqu’aux
membres, régressive en quelques jours, avec
desquamation furfuracée sur le corps et en en
lambeau (mains). Elle est trées fréquemment
prurigineuse. L‘énanthéme est trés fréquent, voire
constant en cas d’éruption, souvent associé a des
gingivorragies. L’érythéme palmaire (plantaire) est
fréquent comme dans toutes les arboviroses. On
note une kératodermie palmo-plantaire, des
éruptions dysidrosiques, des formes oedémateuses
avec pré-décollement épidermique, un purpura, des
formes vésiculeuses profuses, bulleuses, des
ulcérations aphtoides buccales bipolaires, inguino-
scotales, Exacerbation de dermatose préexistante
(psoriasis quasi purpurique), hyperpigmentation,
nouures — érythéme noueux. Il existe des formes
graves : bulleuses extensives « Lyell like », et des
complications liées aux traitements, (photo-
onycholyse).

4.2.2.6) Une atteinte rénale spécifique ?
Quelques observations posent le probléeme d’une
atteinte rénale spécifique qui pourrait reconnaitre
plusieurs mécanismes :

- fonctionnel : fiévre, déshydratation, troubles
digestifs, décompensation d’une insuffisance rénale
chronique chez des patients polyvasculaires et
polymédiqués)

-iatrogéne, hémodynamique ou immunoallergique
(AINS...)

-spécifique indirect (rhabdomyolyse et précipitation
tubulaire, néphropathie a immuns-complexes) ou
direct (atteinte  tubulo-interstitielle et effet
cytopathogéne direct, mise en évidence du virus in
situ ?

4.2.2.7) Décompensations d’états pathologiques
antérieurs : insuffisance rénale, respiratoire,
cardiaque, diabéte...

4.2.2.8) Myocardites et péricardites

4.2.3) Formes émergentes de I'enfant et du
nouveau-né

4.2.3.1) Encéphalites chez I'enfant: 1 cas
documenté avec décés d’une enfant de 9 ans. Trois
références anciennes dans la littératures dont une
série de 12 enfants atteints d'encéphalite avec un
mort et deux séquelles neurologiques.

4.2.3.2) Epidermolyse bulleuse chez I’enfant et
infection a Chikungunya (S. Robin CHR
Réunion) et dermatoses bulleuses

A la suite de l'augmentation de lincidence des
éruptions  bulleuses graves chez [I'enfant,
contemporaine du pic épidémique, une étude a été
menée chez tous les enfants agés de 1 mois a 18
ans, hospitalisés au CHR de La Reéunion,
présentant une éruption bulleuse étendue, sur plus
de 10% de la surface corporelle selon I'échelle de
Lund et Browder. De début décembre a début mars,
13 enfants (5 filles, 8 gargcons), 4&ge moyen : 3,23
mois (1-5,5). Séquence observée : fievre érythéme,
oedemes des extrémités, bulles (délai moyen 2,5
jours aprés début de la fievre). Caractéristiques de
I’éruption bulleuse : évolution ascendante, membres
inférieurs puis membres supérieurs, siége et tronc,
parfois visage, souvent prurigineuse. Atteinte
endobuccale (aphtes et gingivite) dans 4 cas.
Traitement : immunoglobulines intraveineuses dans
10 cas devant I'évolution extensive du décollement.
Evolution favorable sans décés. Evolution cutanée
favorable sans greffe. Lésions hypopigmentées
séquellaires a 1 mois. Desquamation des extrémités
observée a 15 jours, et hyperpigmentation du nez
(non spécifiques). Résultats biologiques : RT-PCR
chikungunya positive dans le liquide de bulle chez 6
enfants sur 8. RT-PCR chikungunya dans le sang
positive chez 6 enfants sur 8. Sérologie sanguine
Chikungunya positive en IgM chez tous les enfants
déja revus a 1 mois (9 enfants). Anatomo-
pathologie : Immunofluorescence sur les biopsies
de bulle en faveur dun processus immuno-
allergique.

La recherche d’'une éventuelle relation entre la prise
d’'ibuproféene et [Iexistence dune dermatose
bulleuse chez les enfants atteints du Chikungunya
n‘a pas permis d’établir de relation significative
entre Ibuproféne et dermatose bulleuse. Cette étude
a porté sur 120 enfants agés de 1 a 12 mois, 11 cas
de dermatose bulleuse (9,2%), aucun syndrome de
Lyell, les 5 RT-PCR sur prélevement de bulle ont
toutes été positives. Cette étude conclue que
lisolement du génome viral dans les bulles est



plutt en faveur d'un mécanisme Iésionnel
primitivement viral et qu’il parait abusif de contre-
indiquer [I'lbuproféene chez les jeunes patients
atteints du Chikungunya.

4.2.3.3) Méningo-encéphalites néonatales.

Une étude sur I'épidémiologie et la clinique des
formes néonatales de chikungunya dans le sud de
la Réunion dénombre 18 infections materno-
néonatales confirmées par la RT-PCR ou des IgM+
(sur 151 femmes enceintes), 10 nouveau-nés ont eu
une forme grave : 7 encéphalopathies dont 4 avec
convulsions cliniques, 4 états de choc (vasoplégie
intense, 2 sepsis associés), 4 CIVD (3 associées a
un choc, 1 isolée). Cette étude permet de conclure
que :

- 90% des CHIK maternels pendant la grossesse
semblent sans conséquences immédiates
cliniquement évidentes pour le nouveau-né,

- 'accouchement en période de virémie maternelle
semble a haut risque pour le nouveau-né, d’ou
intérét d’étudier les mécanismes de transmission
verticale per et pre partum et les facteurs de risque,
- les formes asymptomatiques ou
paucisymptomatiques existent et restent a évaluer,

- les séquelles sont possibles et semblent liées, soit
au neurotropisme du virus, soit aux complications
(CIVD), d’ou la nécessité d’étudier le devenir des
nouveau-nés infectés en per ou pre partum.

4.2.3.4) Myocardites et péricardites (atteintes
coronariennes chez le nouveau-né)

4.2.3.5) Signes cliniques chez le nouveau-né :
fievre, douleurs importantes se traduisant par des
troubles du comportement (prostration), troubles de
la déglutition avec refus du sein ou du biberon,
éruptions cutanées diverses, oedéme trés important
des articulations. L'impossibilité de téter pourrait
étre en rapport avec une arthrite temporo-makxillaire.

4.2.3.6) Signes cliniques chez I’enfant: cris
aigus, modification du comportement, convulsions,
éruptions cutanées (érythrodermie, éruptions
bulleuses, éruptions brunatres), gonflement des
articulations, plus grande fréquence de naissances
prématurées, signes digestifs (perte d'appétit, selles
liquides). Au plan des examens biologiques
thrombopénie (diminution du nombre des plaquettes
dans le sang), abaissement du temps de
prothrombine, coagulopathie de consommation,
positivité de la PCR dans le LCR méme chez des
enfants sans signes méningés.

4.2.4) Formes émergentes de la femme enceinte

4.2.41) Avortements au cours du second
trimestre. Sur 1296 grossesses suivies du 1%
décembre 2005 au 28 février 2006, ont été notées
23 pertes feetales, parmi 7 morts in utero (MIU) post
infection a chikungunya maternelles entre les
semaines 12 et 18. Trois MIU ont été directement
imputables au virus avec positivit¢ de la RT-PCR
chez le foetus et négativité chez la mére.

4.2.4.2) La transmission materno-feetale est
connue pour le West Nile (2002 CDC).

L’encéphalite est et nord-américaine (depuis 1953
et 1959) le virus Getah chez les mammiféres. Une
étude sur toutes les naissances depuis fin
septembre 2005 recense 151 infections de femmes
enceintes par le chikungunya, au-dela de 22
semaines d’aménorrhée, sur 3192 grossesses (5
%), dont 33 infections per-partum. 18 nouveaux-nés
ont été infectés sur 33 (54%).

Les cas observés se situent lors de I'accouchement
en période virémique. L’infection est apparue de J3
a J7, avec des manifestations neurologiques, une
thrombopénie, avec 70 % de PCR positive, 50 % de
nouveaux-nés symptomatiques et 10 % d’admission
en réanimation pour  méningo-encéphalites
néonatales (série non publié¢e sur 100
accouchements en phase virémique). D’'importantes
Iésions sont visualisées en IRM. Il n'a pas été
observé a ce jour de malformations physiques. La
césarienne ne semble pas avoir une action
protectrice vis a vis de l'infection de I'enfant, sauf en
cas de lésions bulleuses vulvaires chez la mére. |l
s’agit d’'une transmission per partum, les cellules
placentaires  étant infectées. En matiere
d’allaitement maternel et bien que les premiéeres
études n’aient pas permis de retrouver le virus dans
le lait, il est préconisé par principe de précaution
pendant la période de virémie, de tirer le lait et de le
porter a ébullition ou de le jeter transitoirement.

4.3) Infections asymptomatiques.

Les enquétes de séroprévalence font état a La
Réunion de 15 % de formes asymptomatiques et de
25 % a Mayotte.

5) Les formes trainantes et/ou séquellaires :
manifestations rhumatologiques post-
Chikungunya.

Environ 30 % des patients continuent de présenter
des manifestations rhumatologiques post-Chik, un
an apres I'épisode initial. Une étude réunionnaise
(A. Ribera, CHR Réunion) note parmi 120 patients
sans aucun antécédent rhumatismal, présentant a 6
mois des douleurs articulaires persistantes depuis
l'infection aigué que 95 patients (80 %) présentent
des douleurs chroniques sans spécificité :
capsulites scapulo-humérales, syndromes
épaule/main, syndromes canalaires du médian,
poly-enthésopathies sur antécédents dépressifs,
expressions d’'une pathologie négligée
(ostéomalacie, hypothyroidie) et que 25 patients
(20% : (19 femmes, 6 hommes) présentent un
tableau de polyarthrite inflammatoire.

Quatre profils ont été individualisés :

- Polyarthrite rhumatoide avec arthrites symétriques
intéressant  poignets, 2°™°, 3™  métacarpo-
phalangiennes, 2°™, inter-phalangiennes
proximales, avec synovite. Un homme et 7 femmes
toutes ménopausées, dge moyen 55 ans. Le bilan
d’auto-immunité est normal (anti-CCP est positif 1
fois). Radiographies: chondrolyse métacarpo-
phalangienne et/ou métatarso-phalangienne et/ou
carpite. Traitement : méthotrexate, anti-TNF alpha.

- Rhumatisme psoriasique avec ou sans atteinte
axiale, arthrites non symétriques dont atteintes
inter-phalangiennes distales. Trois 3 femmes, 4
hommes, 4ge moyen 46 ans. Lors de la phase
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aigué, 4 ont eu une atteinte érythémato squameuse
plantaire. Radiographies: arthrites des inter-
phalangiennes distales, une sacroilite, une
pelvispondylite ; chez trois patients présence
d’appositions périostées.

Traitement : méthotrexate, anti-TNF alpha.

- Périostites des chevilles et poignets avec raideur
métacarpo-phalangienne et inter phalangienne
proximale: 4 femmes, age moyen 44 ans.
Radiographies : apposition périostée, pas de
chondrolyse.

- Douleurs articulaires et épisodes de gonflements
articulaires: 5 femmes, age moyen 50 ans.
Radiographies: absence de chondrolyse et
d’apposition périostée.

La biologique est remarquable par l'absence de
stigmate inflammatoire notable (VS, CRP,
hémoglobine, électrophorése des protéines sont
normales), a I'exception d'une augmentation
modérée de la CRP dans le rhumatisme psoriasique
(CRP = 21) et par la persistance d’anticorps anti-
Chik IgM élevé a un an, en particulier dans les cas
de polyarthrite rhumatoide.

Depuis I'épidémie de 2005-2006, de nombreux
patients ayant contracté le vCHIK rapportent des
arthralgies avec parfois une symptomatologie assez
invalidante et cela plusieurs mois, voire plusieurs
années apres l'infection.

L’hypothése d’'une deuxiéme infection est peu
probable car les anciens patients présentent des
anticorps et une réponse lymphocytaire robustes
contre le VCHIK qui les protége d’'une deuxiéme
infection. Des travaux récents apportent des
éléments de réponse rendant compte des la durée
des signes cliniques et des récidives observées.

Le macaque infecté par le vCHIK présente la méme
symptomatologie que I'homme (Labadie et al.).
L’étude anatomopathologique objective chez
I'animal une infection a long terme du foie, de la rate
et des ganglions par le vCHIK et identifient in vivo,
les macrophages comme principal réservoir
cellulaire durant I'infection.

D’autre part une étude réalisée chez 49 patients
présentant des signes chroniques de la maladie
(Hoareau JJ et al), confirme la présence du virus
(ARN et protéines) dans les macrophages
synoviaux, ainsi que plusieurs événements
cellulaires et moléculaires pouvant contribuer aux
arthralgies  chroniques. Tous ces patients
présentaient des RT-PCR vCHIK négatives excluant
toute virémie en cours. La présence prolongée de
virus dans les macrophages tissulaires modifierait
les défenses immunitaires et les cascades
inflammatoires qui en découlent et seraient donc
responsables des arthralgies observées a long
terme chez les sujets infectés. Les mécanismes
cellulaires et moléculaires sont mieux connus dans
la pathogénie de l'infection (Jaffar-Bandjee MC et
al).

On ne peut donc pas parler de rechute mais d’'une
conséquence de l'infection ancienne.

6) Diagnostic différentiel
En I'absence de confirmation sérologique ou par

RT-PCR, le diagnostic se pose avec de
nombreuses autres affections :

- les autres fieévres algo-éruptives, dont les
arboviroses, selon le lieu de contamination. La co-
circulation avec des virus de la dengue existe (Ex :
cbtes de Madagascar)

- le paludisme, la coexistence des deux infections
est possible (ex : cotes de Madagascar)

- les affections spécifiques de certains organes :
hépatites, méningo-encéphalites, syndrome de
Guillain-Barré, dermatoses bulleuses, myocardites,
péricardites...

- la leptospirose

- un sepsis banal ou sévére...

- a distance de la phase aigué avec les
arthropathies chroniques.

7) Modalités du diagnostic biologique de
I'infection a vCHIK

7.1) Diagnostic spécifique

7.1.1) RT-PCR en phase virémique (J moins 1 a J
7). In vitro, sa sensibilité serait a 5000 copies d’ARN
(H. Tolou, IMTSSA Marseille, données non
publiées).

7.1.2) Sérologie: IgM a partir du 4-5° jour,
persistance pendant plusieurs semaines ou mois.
IgG & partir du 15° jour, persistance pendant
plusieurs années. Possibilité faux-positifs avec les
IgM de la dengue, par stimulation polyclonale.

7.1.3) Un kit de détection du Chikungunya basé
sur la technologie NucliSens EasyQ (NASBA en
temps réel) est en cours de développement. C'est
un test qui permet I'amplification et la détection des
ARN chikungunya en 90 minutes (il faut rajouter 90
min pour obtenir 'ARN a partir de I'échantillon
biologique). Les premiers tests sur des dilutions de
surnageants de cultures sont concluants, mais le
test n’a pas été encore validé sur des échantillons
cliniques. La technologie NASBA en temps réelle
fonctionne bien sur les virus ARN: HIV, RSV,
hMPV, entérovirus, et tout récemment Influenza
H5N.

7.2) Diagnostic non spécifique

Il existe dimportantes modifications des taux
sanguins de lymphocytes et de plaquettes en phase
aigué d’infection par le VvCHIK. Une étude
rétrospective utilisant les résultats des examens
biologiques a été effectuée du 9 janvier au 15 mars
2006 sur des patients chez lesquels une recherche
directe de virus par RT-PCR a été pratiquée
quelque soit le motif d’hospitalisation. Ont été
exclus les patients hospitalisés dans les services
d’hématologie oncologie et les immunodéprimés. La
population de patients positifs est comparée a celle
des patients négatifs. La phase aigué de Il'infection
par le vCHIK s’accompagne dans le sang veineux
d’'une lymphopénie importante chez les sujets de
plus de 2 ans. Cette lymphopénie semble toucher
toutes les sous-populations lymphocytaires. Sa
durée courte chez I'enfant est variable chez I'adulte.
Il existe également une diminution plus modérée
voire trés modérée chez les enfants de moins de 2
ans du chiffre des plaquettes. Quel est le
mécanisme de ces cytopénies ? Diminution de la
production, diminution de la durée de Vvie,
stimulation de I'apoptose ? Ont-elles un lien avec
I'expression clinique de cette virose ?



On note par ailleurs l'absence d’anémie. La C-
Réactive Protéine est le plus souvent inférieure a 50
mg/litre. 1l 'y a une élévation fréquente des
transaminases.

8) Expérimentation animale

Deux bons modéles animaux sont utilisés : la souris
et le macaque (Macacus fascicularis) de Iile
Maurice.

Le modéle murin a permis de démontrer que
linfection par le virus chik est controlée par
linterféron de type | produit via RIG-I par des
cellules non hématopoiétiques (Schilte et al. IP
Paris et INSERM). La physiopathologie exacte des
Iésions neurologiques reste a définir mais une étude
récente sur modéle murin, a démontré que le virus
infecte les fibroblastes des enveloppes musculaires
et articulaires mais aussi les plexus choroides, les
cellules épendymaires et lepto-méningées mais pas
les micro-vaisseaux ni le parenchyme cérébral.
L’infection a Chikungunya doit donc étre considérée
comme une virose neurotrope, la probabilité
d'observer des cas croissant avec I'ampleur de
I’émergence.

9) Prévention

9.1) Protection primaire

9.1.1) Au niveau individuel, la prévention passe
préférentiellement par [utilisation de moyens de
protection physiques (vétements, moustiquaires...).
L’utilisation de répulsifs est recommandée avec des
précautions a respecter chez la femme enceinte et
'enfant de moins de douze ans (dans ce cas, il est
indispensable de prendre conseil auprés d'un
meédecin ou d’un pharmacien). Chez le nouveau-né et
le trés jeune enfant, il est recommandé de n’utiliser
aucun produit répulsif et de privilégier I'emploi de
moustiquaires imprégnées.

9.1.2) Au niveau communautaire, des actions de
lutte contre le vecteur diurne et urbain doivent étre
mises en ceuvre :

- réduction du nombre de gites larvaires par
suppression de toutes les réserves d'eau stagnante
dans et a proximité des maisons et, lorsque cette
suppression n’est pas possible, par application de
traitements larvicides, dont le biopesticide : Bacillus
thuringiensis israelensis. Des opérations de
mobilisation de la population (Kass’moustik, fleurs
de sables dans les cimetiéres) sont conduites a La
Réunion avec une diminution des indices de
Breteau pendant quatre semaines.

- en zone infectée, lutte contre le vecteur adulte
grace a I'épandage aérien d’insecticide adulticidede
(organophosphorés ou pyréthrinoides de synthése)
- de nouveaux insecticides plus respectueux de
'environnement sont actuellement expérimentés en
Martinique (I.R.D.).

92) Vaccination

Le vaccin vivant atténué, développé a partir d’'une
souche thailandaise des années 60, par le United
States Army Medical Research Institute for
Infectious Diseases, n'a pu étre requalifié¢ en
eaison de [limpossibilité de satisfaire aux

exigences actuelles en matiére de produits
sanitaires en France et a donc été abandonné.
D’autres équipes travaillent sur d’autres candidats
vaccins, sans qu’'une date de commercialisation
soit connue.

Un vaccin est envisageable a moyen terme, c’est a
dire quelques années, car les résultats obtenus
chez l'animal par plusieurs équipes de recherche
sont trés probants et devraient bientét étre testées
chez 'homme.

Voici un point de la situation en matiére de
développement vaccinal (5/02/2014).

Un des vaccins candidats les plus avancés, est
celui de la société autrichienne Themis Bioscience
qui a débuté en 2013, les premiers essais cliniques
en utilisant le vaccin de la rougeole comme support,
selon une technologie brevetée par [Institut
Pasteur.

Scott C. Weaver (université du Texas) et son équipe
ont publié en janvier 2014, dans la revue Journal of
Infectious Diseases, l'existence d'un vaccin efficace
en une seule dose chez le macaque, qui avait été
fabriqué a partir d'un virus du chikungunya
génétiquement trés atténué.

Les suédois de I'Institut Karolinska, en Suede, alliés
a des chercheurs frangais, ont publié avec la méme
approche, un vaccin qui protége les souris dans la
revue Journal of Virology.

Une équipe espagnole et une équipe néerlandaise
ont fait état de résultats prometteurs chez la souris
avec un vaccin composé de particules formées par
des protéines du virus produites en masse.

10) Traitement

Il nexiste pas de traitement anti-viral spécifique.
Des essais cliniques menés a La Réunion en en fin
d’épidémie 2006 en population générale ne
permettent pas de conclure a [lefficacité de la
chloroquine. La chloroquine s’est également
montrée inefficace sur le modele animal (Macacus
fascicularis) testé au CEA.

En 2014, le traitement reste donc uniquement
symptomatique : antalgiques non salicylés, dont le
paracétamol en premiére intention, anti-
inflammatoires non stéroidiens dans le respect des
contre-indications (enfant de moins de 3 mois,
grossesse), corticoides a doses rapidement
dégressives dans les formes chroniques
invalidantes, avec parfois rebond en dega dun
certain seuil. Les formes rhumatismales chronique
invalidantes  répondent au traitement par
méthotrexate ou aux anti-TNF alpha.

Traitement en milieu de réanimation pour les formes
les plus graves : ventilation mécanique, épuration
extra-rénale, amines pressives.

11) Colit de I’épidémie

L’épidémie réunionnaise a permis de mieux cerner
le coat d’'une épidémie. La Caisse générale de
sécurité sociale de la Réunion a relevé une
augmentation de 6,5% des dépenses de
I’Assurance maladie en 2006 par rapport a 2005.
Dans une étude parue en 2011, les codts direct et
indirects de I'épidémie de chikungunya de 2005-
2006 sont estimés a 43,9 millions €, soit 117 € par



patient externe et 2 000 € par patient hospitalisé
(colt moyen 1370 €). Soixante pour cent des colts
sont directement attribués aux frais médicaux
(consultations, hospitalisations, tests biologiques et
meédicaments). L'absentéisme attribué a I'épidémie
a été évalué a 112 400 journées de travail de 12
800 sujets soit un codt de 17,4 millions €. Par
contre, cette étude n’a pas pris en compte les
dépenses liées aux manifestations tardives et
chroniques de la maladie et les conséquences
économique de ['épidémie fléechissement du
tourisme, de la restauration et de I'hotellerie, des
activités... Néanmoins, cette étude permet d'éclairer
sur le rapport colt bénéfice des programmes de
surveillance, de prévention et de contréle des
arboviroses.

12) Conclusion

Le chikungunya est une maladie tropicale
émergente qui a fait deux apparitions dans des pays
non tempérés : I'ltalie en 2007 (200 cas) et le sud
de la France en 2010 (2 cas).

Des formes cliniques émergentes graves inconnues
auparavant ont été décrites lors de [I'épidémie
réunionnaise qui ne permettent plus de retenir le
caractére bénin de la maladie. De plus, le caractére
récidivant et invalidant des arthropathies, dont la
physiopathologie n'est pas entierement élucidée, est
un fait marquant de l'infection a vCHIK.

En 2014, I'épidémie sévit toujours en Afrique et en
Asie et touche pour la premiére fois 'Amérique.

Un récent état des lieux mondial sur le chikungunya
été fait lors d’'un congrés en Malaisie (Langkawi), en
octobre 2013.

Figure 1 : Virus chikungunya (Photo : Marion
Sourisseau, Marie-Christine  Prévost,  Olivier
Schwartz, Institut Pasteur Paris).

Figure 2 : Modélisation tridimensionnelle de la
protéine d’enveloppe E1 du virus Chikungunya. La
mutation en position 226, indiquée par ['étoile

blanche, pourrait expliquer une adaptation
particuliere au moustique vecteur Aedes albopictus
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Pour en savoir plus

Le meilleur site sur le sujet
www.chikungunya.net

Agence régionale de I'hospitalisation de La Réunion
www.parhtage.sante.fr/re7/re/site.nsf

INVS (Institut de Veille Sanitaire)
www.invs.sante.fr
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Observatoire Régional de la Santé de La Réunion
www.orsrun.net

Société de Pathologie Exotique
socpatex@pasteur.fr

L'Institut Pasteur
www.pasteur.fr

Centre National de la Recherche Scientifique
(CNRS)
www.cnrs.fr/sdv/dept/Chikungunya.pdf

Institut de Recherche pour le Développement.
www.ird.fr
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