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A. Résumeé

Contexte : Le virus du Chikungunya (CHIKV) est un alphavirus ré-émergent, pouvant provoquer des rhumatismes
articulaires chroniques (ou « CHIKC+ ») parfois tres invalidants. L’épidémie de Chikungunya qui a touché la
Martinique en 2013, nous a permis de constituer la premiére étude de cohorte prospective de patients infectés par
le CHIKYV sur cette ile. L objectif de cette étude longitudinale était de déterminer la prévalence du CHIKC+ a 12
mois, puis de rechercher les facteurs de risque associés au CHIKC+.

Méthodes : Cent quatre-vingt-treize patients adultes (Age >16 ans) positifs a la RT-PCR au CHIKV, ont été évalués
cliniquement et interrogés lors de la phase aigilie (< 21 jours) puis 3, 6 et 12 mois aprés I’inclusion. Le critere
d'évaluation principal était la non guérison du patient sur au moins une de ces trois périodes (devant la persistance
de symptdmes liés au CHIKV). Les facteurs de risque de CHIKC+ ont été recherchés par régression logistique avec
analyses uni et multivariées.

Résultats : Cent soixante-sept patients ont pu étre classés comme souffrant ou non de CHIKC+. A 12 mois de suivi,
la prévalence globale du CHIKC+ était de 52 % (1C95% 44.60-59.80). En analyse univariée, I’age (OR 1.04 1C95%
1,02-1,06 p<0.01), le sexe (H/F) (OR 0.51 1C95% 0,26-0,97 p<0.05), la présence de céphalées (OR 1.90 1C95%
1,02-3,55 p< 0.05), de vertiges (OR 2.06 1C95% 1,05-4,03 p< 0.05), de vomissements (OR 2.51 1C95% 1,07-5,87
p< 0.05), d’une urée élevée (OR1.33 1C95% 1,04-1,70 p<0.05), d’au moins une enthésite (OR 8.67 IC95% 1,01-
74,72 p< 0.05) ou une ténosynovite (OR 4.46 1C95% 0,98-20,31 p<0.05) lors de la phase aiglie étaient
significativement associés au CHIKC+. En analyses multivariées, les facteurs de risque de CHIKC+ étaient 1’age
>50 ans (OR 3.74 1C95% 1,69-8,28 p<0.01), le sexe féminin (OR 2.11 1C95% 1,97-2,33 p<0.05), la présence de
vertiges (OR 2.28 1C95% 1,04-5,00 p<0.05), de céphalées (OR 2.28 1C95% 1,09-5,34 p<0.05), et d’au moins une
ténosynovite (OR 9.45 1C95% 1,29-69,26 p<0.05) lors de la phase aigie.

Conclusion : Cette étude démontre que le CHIKC+ est une complication fréquente de la maladie, probablement a
I’origine d’un lourd impact économique pour la société. L’analyse des facteurs de risque confirme 1’importance de
I’age et du sexe féminin et évoque le role potentiel de la déshydratation lors de la phase aiglie. Ces résultats

permettront de mieux appréhender la prévention de cette maladie chronique.
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B.PARTIE | : INTRODUCTION GENERALE

I. Levirus du Chikungunya (CHIKYV)

Le virus Chikungunya (CHIKV) appartient a la famille des Togaviridae.
C’est un alphavirus dont le génome est constitué d’un seul brin d’acide ribonucléique (ARN).
Il existe pres d’une trentaine d’alphavirus (dont le virus Ross River, O’Nyong Nyong, etc.).(1)

C’est également un arbovirus (ou Arthropod Borned Virus) car la transmission inter especes ou

inter individus se fait par I’intermédiaire du moustique du genre Aedes.(2)

Sa structure est de forme ronde, composée d’une capside avec une protéine de capside C non
glycosylée. Celle-ci est entourée d’une enveloppe elle-méme formée de deux glycoprotéines E1

a activité hémagglutinante et E2.
L’une d’elle porte le site de reconnaissance du récepteur cellulaire.

Les souches de CHIKV appartiennent a trois génotypes différents : « Asie », « Afrique de

I’ouest », « Afrique Centrale et Afrique de I’Est ».(3)
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Il. Le vecteur

Figure 1. Photo d’Aedes aegypti

11.1. Les moustiques du genre Aedes

Le vecteur du CHIKV est un moustique du genre Aedes, vulgairement appelé « moustique tigre »
(également vecteur du virus de la dengue et de la fievre jaune).(4)

Il 'y a deux vecteurs principaux : Aedes aegypti et Aedes albopictus.

I1.1.a. Aedes aegypti (Figure 1.)

Originaire d’Afrique, il est retrouvé dans la plupart des zones tropicales et subtropicales ou le CHIKV

est endemique (Afrique et Asie).(5)

Sa dissémination récente liée a ses capacités d’adaptation (6) ont entrainé des épidémies de grandes

ampleurs en Amérique Latine et dans les Caraibes (Antilles Francaises).(7,8)
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I1.1.b. Aedes albopictus

Originaire des foréts d’Asie du Sud-Ouest, il s’est progressivement répandu au vingtiéme siécle dans

d’autres régions, grace aux commerces internationaux, et aux migrations humaines.(9,10)

Sa capacité d’adaptation aux températures plus froides, lui a permis de s’introduire également dans
des régions tempérées comme les Etats Unis, I’Europe, ou le Japon. Des études ont d’ailleurs démontré

qu’Aedes albopictus était capable de survivre a des températures trés basses, jusqu’a -5°C.(11,12)

Cette résistance au froid, serait liée a une capacité de lipogénese (synthese de lipides) supérieure a

celle du moustique Aedes aegypti.(13)

Dans les années 2000, les propriétés d’Aedes albopictus lui ont permis d’infester massivement 1’ile de
la Réunion (y compris dans les régions de hautes altitudes) et d’y provoquer en 2005 une épidémie
d’infection par le CHIKV de grande ampleur. D’autres épidémies ont ensuite suivi, notamment en

Europe (I’Italie en 2007) et en Inde.

Cette expansion rapide au cours de 1’épidémie réunionnaise serait liée a une mutation de la souche
virale originaire sur le plan phylogénétique d’Afrique Centrale et d’ Afrique de I’Est.

C’est « la mutation A226V » qui est en position 226 de la glycoprotéine E1.(14,15)

Celle-ci augmenterait 1’adaptation du virus au moustique en améliorant sa capacité de réplication et de

transmission.(16,17)
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I1.1.c. Compétence vectorielle

L’équipe menée par Vega-Ruaa et al. (2014) a calculé « la compétence vectorielle » des moustiques
Aedes aegypti et albopictus. Elle comparait la quantité de virus présente dans la salive des moustiques

femelles selon la souche virale impliquée (Asie, Afrique de 1’ouest, Afrique Centrale-Afrique de I’Est).

Les résultats ont montré que Aedes aegypti et albopictus étaient tous deux capables de transmettre les
trois souches virales, a des niveaux trés élevés.
Aedes aegypti aurait une efficacité de transmission supérieure pour les souches asiatiques et Ouest
africaines (83,3%) ; tandis qu’Aedes albopictus aurait une efficacité de transmission encore plus élevée

(prés de 97%) mais avec une affinité supérieure pour la souche réunionnaise mutée.(18)

11.1.d. Quel avenir ?

Les capacités d’adaptation du CHIKV aux moustiques Aedes et le bouleversement climatique
pourraient favoriser I’émergence prochaine de véritables épidémies d’arboviroses dans des régions

plus tempérées comme par exemple, la France Métropolitaine.(19) (Figure 2.)
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Figure 2 Distribution géographique des moustiques Aedes aegypti (A) et Aedes albopictus (B), et des zones
probables de développement. Zones pointillées en noir : zones ou le moustique a déja été détecté. De la
couleur jaune a la couleur rouge : « degré de probabilité de développement & court terme » (jaune : faible,
orange : moyenne, rouge : forte). Kraemer et al. (2015).(20)
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I11. La transmission du CHIKV

111.1. Généralités

Les moustiques femelles, hématophages (elles ont besoin de sang pour produire leurs ceufs), sont

responsables de la transmission du virus lors de leurs pigdres.
Elles s’infectent elles méme lors de la piqlire d’un animal ou d’un étre humain infesté.

Une fois contaminées, le virus se réplique dans leur systéme digestif puis parvient aux glandes

salivaires.

C’est lors de la piqlre que le virus pénétre dans I’hdte par injection concomitante de la salive

infestée.
L’insecte vecteur sera infestant toute sa vie, mais n’en sera pas affecté.(21)

Les moustiques Aedes sont des vecteurs diurnes. s piquent surtout en début et en fin de journée,

mais également la nuit a I’extérieur ou a I’intérieur des habitations.
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I11.2. Cycles de transmission

On distingue deux cycles de transmission (Figure 3.) :

e Le cycle «sylvatique » rural qui est principalement retrouvé en Afrique. Il inclut des espéces
animales (les primates, rongeurs et oiseaux) et implique plusieurs moustiques du genre Aedes

(Ae. luteocephalus, Ae. Africanus et Aedes furcifer et Aedes aegyptis).(22)

e Le cycle urbain et péri-domestique, retrouvé en Asie est de type « homme-vecteur-homme ».

A

Humains

Il implique Aedes aegypti et Aedes albopictus.(3)

Mammiféres

L ? Rongeurs ?
( Primates l
Humains

\\

Aedes » :.‘.;}N@&\
|10us |ques \ N

mej

Cycle sylvatique

Aedes .--;_\
S e ;." \\
Moustiques

» I:.‘Y....

¥ P
&
A
< Cycle urbain ﬁ %

Figure 3. Cycles de transmission du CHIKYV. Cycle A : cycle sylvatique, Cycle B : cycle urbain.
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IV. Leréservoir

En dehors des périodes épidémiques, les réservoirs sont nombreux : primates (en Afrique),

oiseaux migrateurs, rongeurs, chevaux ou animaux domestiques.(23,24)
Ils peuvent étre porteurs sains ou infectés de maniére chronique.

En période d’épidémie, ’homme devient un réservoir essentiel dans I’amplification du virus.(25)
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V. Epidémiologie

Le CHIKYV est dit rée-émergent depuis une dizaine d’années.

Isolé pour la premiére fois en 1952 en Tanzanie (26), « Chikungunya » signifie en langue Makondé :
« celui qui marche courbeé » (faisant réference aux atteintes articulaires parfois tres invalidantes chez
certains patients).

I1 est depuis a ’origine de vastes épidémies dans le monde.

Parmi les continents historiquement touchés : I’ Asie du Sud-Est et I’ Afrique.

Dans les années 1960-1970 plusieurs cas cliniques d’infection par le CHIKV ont été décrits dans
différents pays africains (le Sénégal, le Ghana, la République Démocratique du Congo, le Cameroun,
le Zimbabwe).(78)

Des cas plus récents ont été rapportés en 2006 et 2007 dans certains de ces pays d’Afrique.(28,29,30)
En Asie aux mémes périodes (1960-1970), plusieurs épidémies de faible ampleur ce sont succédées,

en Inde (Etats de Gujarat et de Keralat), en Malaisie, en Thailande ou encore au Viet Nam.(121)

L’émergence du CHIKV en Océan Indien en 2004, s’explique par 1’importation du virus depuis une
fle frontaliere du Kenya (Lamu) vers les Comores.

Le CHIKYV s’est ensuite propagé aux nombreuses iles situées aux alentours : I’ile de la Réunion, 1’1le
Maurice, Mayotte, les Seychelles, Madagascar, pour atteindre finalement le Pakistan puis

I’Inde.(31,32,33)

10
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En 2005-2006, au cours de 1’épidémie réunionnaise, la mutation A226V de la souche virale a permis
une expansion tres rapide de I’infection. On dénombrait environ 270 000 cas d’infection par le CHIKV
sur I’lle de la Réunion (34)(35)(36), et plus d’1 millions de cas en Inde I’année suivante.

En 2007, 249 cas de Chikungunya sont répertoriés en Italie du Nord, suite a I’importation du virus par

un voyageur venu d’Inde.(37,38,39)

En octobre 2014, quelques cas de Chikungunya autochtones ont été recenses dans le Sud de la France

(Montpellier).(40)

Fin 2013, les premiers cas de CHIKV ont été confirmés sur I’ile de Saint-Martin par le Centre National
de Référence des Arbovirus ; annongant le début de la propagation du virus dans les Caraibes et sur le
continent Ameéricain (Amérique centrale, Amérique du Sud et les Etats-Unis).

En décembre 2013, une alerte régionale a été émise par I’Organisation panaméricaine de la Santé,

informant de la propagation du CHIKV dans les Amériques.(41)

En 2014, le CHIKV a ensuite continué de se propager, en Océanie (Polynésie Francaise, Papouasie

Nouvelle-Guinée, etc.).(42)

11
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V.1. La premiére épidémie de Chikungunya en Martinique

Les premiers cas autochtones de Chikungunya dans les Antilles francaises ont été décrits en Novembre
2013.(43)
Le moustique vecteur était Aedes aegypti, et la souche virale de type asiatique, différente de la souche

réunionnaise mutée.

En Martinique, département frangais d’Amérique de moins de 400 000 habitants, 1’épidémie de
Chikungunya a débuté en décembre 2013, avec un pic de contamination en milieu d’année 2014.

A partir de la deuxiéme semaine de I’année 2015, des cas sporadiques de I’infection commencent a
étre enregistrés (avec moins de 10 cas hebdomadaires en février 2015) marquant la fin de

I’épidémie.(Figure 4.)

Selon 1I’Agence Régionale de Santé (ARS), prés de 145 000 personnes ont été touchées (36 % de la

population) dont 49 déces de causes diverses chez des patients infectés par le CHIKV.(44)

12
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Figure 4. Nombre hebdomadaire de passages pour Chikungunya aux urgences adultes du Centre Hospitalier
Universitaire de Martinique (CHUM) (site PZQ).

De la 52éme semaine d’année 2013 a la 2éme semaine d’année 2015. Données provenant du Bulletin

épidémiologique au 01/03/2015 ARS.

13
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VI. La maladie « Chikungunya ».

V1.1. Physiopathologie

VI.1l.a. La réplication virale

Aprés I’injection du virus dans le derme lors de la piqire du moustique, celui-ci va commencer a se
répliquer au point d’inoculation.
Il gagne ensuite la circulation sanguine (en s’associant ou non aux monocytes) ; afin d’atteindre les

organes cibles : le foie, les muscles, les articulations et les organes lymphoides.(45)

Dans ces tissus, le CHIKV infiltre principalement les cellules mononucléées, comme les macrophages
ou les fibroblastes, provoquant une réaction inflammatoire locale et la production de cytokines,
chimiokines et d’effecteurs pro-inflammatoires.

Cette réplication virale dans les muscles et les articulations explique la symptomatologie musculo-

squelettique et articulaire propre a la maladie.(45)

D’autres cellules peuvent étre infectées, comme les cellules dendritiques, les cellules endothéliales, les
hépatocytes, ou les cellules musculaires satellites.(46,47,48,49).

Il peut egalement provoquer des atteintes nerveuses (centrales et periphériques) (46,47,48) qui ont fait
suspecter une capacité de neurotropisme du virus, non démontrée jusqu’a présent.(49,50,51)

Ces manifestations neurologiques pourraient étre liées a 1’infection des cellules du plexus choroides et

des leptomeninges, ou a une inflammation non spécifique.(52)

14
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VI1.1.b. CHIKYV et atteinte articulaire

Apres inoculation, le CHIKV va se disséminer dans I’organisme jusqu’aux cellules et organes cibles

(macrophages, fibroblastes, cellules musculaires satellites, etc.) dont les articulations.

La réaction inflammatoire liée a I’infection va endommager le cartilage (53) et le tissu synovial (54)
et provoquer des atteintes intra articulaires inflammatoires et/ou peri-articulaires inflammatoires

parfois tres séveres.(55,56)

Le r6le de I’Interleukine-6 (IL-6)

Les travaux de Chow et al. (57) menés en 2011 sur 30 patients infectés par le CHIKV ont démontré
que les patients ayant développés un CHIKC+ avaient au cours de 1’infection des niveaux plus faibles
d’hepatocyte growth factor (« HGF » : facteur de croissance des hépatocytes) et d’éotaxine (CCL11)
que les patients guéris (ces deux parametres biologiques auraient un réle régulateur dans

I’inflammation, en plus d’un effet correcteur des atteintes tissulaires).

Les patients chroniques avaient également des niveaux sanguins plus élevés d’IL-6.

Plusieurs études ont démontré 1’effet régulateur d’HGF dans 1’équilibre IL6/IL-10, en diminuant la

production d’1L-6.(58,59)

Le role de 1I’IL-6 dans 1’atteinte articulaire a été démontré dans 1’arthrite rhumatoide.

Elle activerait la production de plusieurs molécules (chémokines et molécules d’adhérence)
responsables de la prolifération de fibroblastes synoviaux (60), de leucocytes, et de la stimulation des

ostéoclastes (61) au niveau des articulations.
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Cette réaction provoque une inflammation du tissu synovial, une résorption osseuse et la destruction

du cartilage. (Figure 5.)

De plus, IL-6 stimulerait 1’expression d’une autre interleukine (IL-17) par les cellules Th17 en
augmentant la production d’enzymes détruisant les cartilages.(62,63)

Dans I’é¢tude de Chow et al. les patients chroniques avaient des niveaux plus élevés d’1L-17.

Destruction du
cartilage

Ligament

Cartilage

Synoviale

Inflammation
Synoviale

Figure 5. A gauche : représentation d'une articulation saine. A droite : représentation d’une articulation

inflammatoire avec destruction du cartilage articulaire.

La destruction du collagéne et du tissu conjonctif

Les travaux de Lokireddy et al. (53), menés sur 75 individus, ont évalué les conséquences d’une

infection par le CHIKV sur le collagéne et le tissu conjonctif en mesurant les taux urinaires de
16
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mucopolysaccharides, d’hydroxyproline et de proline (marqueurs de la destruction du collagéne et des
tissus conjonctifs).

Les résultats de cette étude ont montré que les sujets infectés par le CHIKV avaient une excrétion
urinaire de mucopolysaccharides, d’hydroxyproline et de proline nettement plus élevée que dans le
groupe controle sain.

L’infection par le CHIKV provoquerait une réponse inflammatoire qui stimulerait le métabolisme du
collagene et du tissu conjonctif.

Cette réaction entrainerait une détérioration du cartilage (par la destruction du collagéne) et du tissu

conjonctif.

V1.2. Les phases cliniques de la maladie

L’infection par le CHIKV est asymptomatique dans 5 a 40 % des cas.
La maladie Chikungunya se déroule en trois phases :
e La phase aigiie du premier jour (J1) au 20°™ jour (J20).
e La phase post-aigue a partir du 21°™ jour (J21).
e Et la phase chronique au-dela du 3™ mois également appelé « Chikungunya chronique » ou
« CHIKC+ »,
Les symptomes de la maladie sont généralement résolutifs en quelques semaines.

Ces deux derniéres phases cliniques ne sont pas retrouvées chez toutes les personnes infectées.
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V1.2.a. La phase aigle

La phase aiglie (la phase virémique) dure en moyenne 5 a 10 jours avec un délai d’incubation de 2 a 4
jours.

Elle débute par une fievre ¢levée, des arthralgies et des myalgies. Elle peut s’accompagner de
céphalées, de vertiges, d’une fatigue intense, d’un rash cutané maculo-papuleux avec parfois un prurit

palmo-plantaire et des troubles digestifs (diarrhées, vomissements).

L’atteinte articulaire est au premier plan. Elle touche principalement les extrémités de fagon
symétrique : chevilles, poignets, doigts, mains, pieds. Elle se caractérise le plus souvent par des
douleurs articulaires, pouvant s’accompagner d’cedéme et de raideur articulaire.

On retrouve des atteintes intra articulaires inflammatoires (arthrite, synovite) et péri-articulaires
inflammatoires (ténosynovites, entheésites, périostites, capsulites, bursites, tendinites), avec parfois des

cas de polyarthropathies tres invalidantes.(64,65,66,67)

L’inflammation locale des articulations touchées peut entrainer un dérouillage matinal douloureux

(allant de quelques minutes a plusieurs heures) et provoquer des syndromes canalaires (syndrome du

canal carpien) ou des neuropathies des petites fibres (notamment au niveau des mains).(46,68)
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VI1.2.b. La phase post-aigue

Lors de cette phase, 1’évolution clinique est variable d’un patient a 1’autre.

Les symptomes liés au CHIKV sont polymorphes, et peuvent étre permanents ou évoluer par poussées.
Une altération de 1’état général (asthénie, anorexie et amaigrissement), un syndrome anxio-dépressif
(69,70) ainsi que des troubles de I’attention, de la concentration ou de la mémoire peuvent

survenir.(71)

V1.2.c. La phase chronique ou « Chikungunya chronique » (CHIKC+)

En mai 2015, I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), a défini comme atteinte de CHIKC+, toute
personne ayant 12 semaines aprés un diagnostic clinique de Chikungunya aigu, au moins une des
manifestations articulaires suivantes : douleur, rigidité, cedéme, de maniére continue ou
récurrente (« person with previous clinical diagnosis of Chikungunya after 12 weeks of the onset of
the symptoms presenting with at least one of the following articular manifestations : pain, rigidity, or
edema, continuously or recurrently (also called long-lasting rheumatic musculoskeletal pain

“RMSP*).(72)

Lors de la phase chronique, les manifestations cliniques se caractérisent essentiellement par des
troubles rhumatismaux.(32,35,73,74)

I n’y a plus de fievre ni de signes généraux (les patients n’étant plus virémiques).

Les symptdmes, généralement fluctuants, évoluent sous une forme récurrente (évolution par poussée

avec période d’accalmie) ou persistante.
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Il y a deux types d’atteintes rhumatologiques :
e Les troubles musculo-squelettiques localisés (atteinte oligo ou mono-articulaire
inflammatoire) ou diffus (polyarthralgies distales parfois oedémateuses),
e Les troubles rhumatismaux inflammatoires chroniques (avec au moins quatre articulations

inflammatoires).(75)

Ces rhumatismes inflammatoires chroniques sont représentés par des polyarthrites rhumatoides ou des
spondylarthropathies, lorsque les critéres diagnostiques sont réunis.

En I’absence de critéres diagnostiques précis, on parle de « polyarthrites indifférenciées ».

A ce stade, les patients concernés doivent bénéficier d’un bilan immunologique a la recherche d’une
pathologie rhumatologique auto-immune associée.

En effet, ’infection par le CHIKV peut étre «un révélateur » de pathologies auto-immunes
rhumatismales sous-jacentes, comme la polyarthrite rhumatoide (lors de 1’épidémie réunionnaise,
I’équipe de Bouquillard et al. a reporté 21 cas de polyarthrite rhumatoide, diagnostiqués suite a une

infection par le CHIKV).(62)

Le CHIKC+ est une complication assez fréquente de I’infection, avec une prévalence allant de 40 a

60% dans certaines populations étudiées.(7,71,76)

Les études menées lors des précédentes épidémies (Tle de la Réunion, Italie, Inde), ont montré que les
patients ayant développé un CHIKC+ étaient significativement plus agés (35,36,39,71,77) et
majoritairement de sexe féminin.(7,39,79)

Les travaux rétrospectifs de Gérardin et al. sur 346 patients infectés par le CHIKV lors de 1’épidémie

réunionnaise de Chikungunya en 2005, ont démontré qu’une atteinte rhumatologique sévére, et un taux
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d’IgG CHIKYV trées élevé lors de la phase initiale étaient également des facteurs pronostiques d’une

évolution chronique de la maladie.(36)

La plupart des études se rejoignent sur I’important retentissement du CHIKC+ sur la qualité de vie des

patients.(70,80,81,82)

V1.3. Les formes atypiques

Certaines formes cliniques peuvent étre trés graves et potentiellement létales, notamment lors
d’atteintes :

¢ Neuro méningées (meéningo-encéphalites, syndromes de Guillain-Barré).(83,84,85,86)

e Hépatiques (hépatites aigues ou fulminantes).(84,87)

e Cardiaques (myocardites).(88,89)

e Rénales (insuffisances rénales aigues).(120)

V1.4. Caracteristiques cliniques du Chikungunya chez le nouveau-né et I’enfant

Le risque de transmission materno-foetale (transmission verticale) du CHIKV est majeur lors de
I’accouchement et du dernier trimestre de grossesse.(90,91,92)
Il peut conduire a des infections néonatales séveres. Les mesures de protection anti-moustiques doivent

donc étre renforcées au cours de ces periodes.
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Les premiers cas de transmission ont été rapportés durant 1’épidémie réunionnaise de 2005.(93)
Elle serait favorisée en péripartum par le passage du sang virémique maternel chez le feetus, au cours

des contractions utérines.(94)

Les méres sont généralement symptomatiques dans les jours qui précédent 1’accouchement.

Les nouveau-nés, a 4 a 7 jours de vie deviennent symptomatiques et présentent une fievre, un refus de
la tétée, des douleurs, des oedémes des extrémités, une éruption rubéoliforme, et parfois des
hémorragies (épistaxis, gingivorragies, pétéchies).

Les encéphalopathies sont fréquentes et peuvent entrainer des séquelles dans le développement

psychomoteur de I’enfant (trouble de la marche, retard de langage, etc.).(93)

Chez le nourrisson (généralement avant 6 mois), des cas de dermatoses bulleuses ont été rapporteés,
dont un cas d’épidermolyse sévere lors de 1’épidémie réunionnaise (aucun cas n’a été reporté en
Martinique).(95)

L’apparition de bulles d’évolution ascendante et d’un décollement cutané a caractere extensif,
s’associe a des lésions muqueuses (ulcérations et aphtes). La prise en charge doit d’effectuer dans un

service de soins intensifs (protocole de briillures séveres). L’évolution est généralement bonne.

Chez I’enfant, les formes sont généralement moins graves.

Toutefois, des cas sévéres d’encéphalopathies, de méningites, de syndromes de Guillain-Barré ou de
convulsions fébriles ont été rapportés.(96)

Les atteintes cardiaques (myocardites, coronarites) sont rares et d’évolution favorable.(97)

Les atteintes hémorragiques bénignes se manifestant par des épistaxis ou des gingivorragies sont plus

frégquentes.
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V1I. Diagnostic de I’infection (Figure 6.)

VI1.1. Diagnostic direct : la RT PCR

Le diagnostic direct se fait par la RT-PCR, une technique d’analyse biologique permettant de faire une
« PCR » (réaction en chaine par polymérase) a partir d’un échantillon d’ARN.

Celui-ci est rétro transcrit par une enzyme (transcriptase inverse) aboutissant a la synthese d’acide
désoxyribonucléique complémentaire (ADN), utilisé pour la PCR.

Il doit étre réalisé en phase virémique (du premier au septieme jour), sur un prélevement sanguin.

Il permet aussi de quantifier I’ARN.

Le CHIKYV est également présent et détectable dans d’autres liquides biologiques (les urines, les larmes

ou encore le liquide cérébrospinal).(98)

VI11.2. Diagnostic indirect : les sérologies

Cette technique est basée sur la recherche dans le sang d’anticorps.

A partir du 4-5°™ jour, les immunoglobulines (lg) de type M sont détectables, et peuvent persister
plusieurs semaines (prés de 12 semaines en moyenne) voire plusieurs mois aprés le début de
I’infection.(99)

Aprés le 10-15°™jour, les Ig de type G apparaissent par séroconversion.

Des seérologies faussement positives avec la dengue peuvent se produire, par stimulation

polyclonale.(100)
23



THIOUNE Maréme Introduction Générale

Piqiire de Début des
moustique symptomes
Incubation
4 a7 jours
5 a 10 jours
| | ] Temps
J-1a J5/7 : ARN viral
Diagnostic précoce
JS Présence d’IgM >

J10/15 Présence d’IgG

Figure 6. .Diagnostic biologique de [’infection.
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VIII. Une prise en charge pluridisciplinaire

Les patients souffrant de CHIKC+ doivent parfois bénéficier d’une prise en charge pluridisciplinaire.
Il n’existe pas encore de traitement spécifique de 1’infection : la prise en charge des symptémes est

essentiellement symptomatique.

Le médecin traitant assure le suivi a long terme du patient, parfois en association avec le médecin

rhumatologue et le médecin rééducateur selon la gravité des atteintes articulaires.(101)
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V111.1. Des traitements symptomatiques

Le traitement médical classique consiste a soulager la douleur et I’inflammation des structures
musculo-squelettiques : par des antalgiques, des antipyrétiques et des anti-inflammatoires non

stéroidiens (AINS).

L’utilisation d’aspirine est fortement déconseillée, en raison du risque d’aggravation en cas de

symptémes hémorragiques.(102)

Dans les formes chroniques douloureuses et invalidantes, les cures de corticothérapie a dose

décroissante peuvent étre utilisées.
Le recours aux infiltrations articulaires est également possible.

Les traitements antiépileptiques sont utilisés pour soulager les douleurs neuropathiques dans les cas

de neuropathies périphériques.

Ces soins peuvent ¢galement s’accompagner de séances de kinésithérapie et de rééducation avec

physiothérapie.
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VI11.2. La phytothérapie martiniquaise

La phytothérapie martiniquaise (ou « Rimed Razié »), a été utilisée et recommandée dans la prise en
charge des patients symptomatiques, dans le service de maladies infectieuses et tropicales du CHUM

lors de I’épidémie.

Les plantes étaient recommandées pour leurs actions anti inflammatoires et/ou antalgiques
(principalement dans le soulagement des douleurs Iégéres a modérées).
Parmi ces plantes, il y avait « la Brisée » ou « Lippia alba » (Figure 7.) et « I’Arada » ou « Petiveria

alliacea » (Figure 8.).

Une feuille de recommandation pratique a été élaborée par messieurs les docteurs NOSSIN Emmanuel
et LONGUEFOSSE Jean-Louis (ethno-pharmacologues et spécialistes de la pharmacopée
martiniquaise).(103) (annexe 1)

Celle-ci était remise aux patients symptomatiques, accompagnée d’une ordonnance détaillée des

décoctions orales ou topiques.(annexe 2)

Figure 7. Plante « la Brisée » ou « Lippia alba ». Figure 8. Plante « Arada » ou « Petiveria alliacea ».
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VI111.3. Autres thérapies

Dans les années 1980, la chloroquine fut une piste prometteuse (104) dans le traitement des atteintes
articulaires inflammatoires chroniques. Cependant, elle n’a pas prouvé son efficacité dans de

récentes études.(105,106)

Les anti TNF ont montré leur efficacité dans le traitement des arthrites chroniques séveres,

notamment lors de I’épidémie en Martinique.(107)

D’autres thérapies immunosuppressives ont montré des résultats prometteurs, comme la Ribavirine

ou I’Interferon-a2a.(108)

L’utilisation d’anticorps monoclonaux humains (109) ou d’immunoglobulines humaines purifiées
(110) a démontré une efficacité prophylactique et thérapeutique contre I’infection par le CHIKV,
mais uniquement chez I’animal (les murins). Ces traitements n’ont pour le moment pas encore €té

évalués chez I’homme.
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VII11.4. Les perspectives vaccinales

Depuis les années 1970, chez I’homme et 1’animal, plusieurs essais de vaccins de constitution
différente contre I’infection par le CHIKV, ont été effectués avec une efficacité et une tolérance

variables.(111)(112)

En 2000, un essai de phase 2 prometteur mené sur 73 adultes sains, avec un vaccin vivant atténué,
présentait une bonne tolérance et une forte immunogénicité. Mais ces travaux ont dii étre interrompus
par défaut de financement.(113)

Trés récemment, de nouveaux protocoles de recherche ont débuté avec d’autres types de vaccins

(notamment constitué d’ADN).(114)

Le service de maladies infectieuses et tropicales du CHUM est actuellement en train de participer a un

protocole de recherche sur un vaccin contre le CHIKV.

IX. Les mesures préventives

Les mesures préventives ont pour principal objectif d’aboutir a un contrdle vectoriel efficace, afin de
réduire la dissémination de la maladie.

Elles sont de deux types : individuelles et collectives.
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IX.1. La prévention individuelle

Elle passe par une prophylaxie d’exposition aux piqures.

Pour ce faire, il est conseillé de porter des vétements a manches longues avec des chaussures fermées.
Les vétements peuvent également étre imprégnés de répulsifs. L’utilisation de moustiquaire traitée est
également conseillée.

Les répulsifs cutanés sont recommandés mais pas chez le nouveau-né. Les femmes enceintes et les
enfants de moins de 12 ans doivent choisir des produits adaptés a leur condition.

L’entourage des personnes infectées doit &tre encore plus vigilant dans la mise en place des mesures
préventives ; car la forte virémie en début d’infection augmente le risque de dissémination de

proximité du virus.

IX.2. La prévention collective

La prévention repose toujours sur la lutte anti-vectorielle en détruisant les sites de reproduction du
moustique et les gites larvaires. Ceux-ci se trouvant généralement a proximité des habitats.

Pour ce faire, il faut supprimer toutes les eaux stagnantes (pots de fleur, piscine non traitée, etc.)
ou utiliser des traitements larvicides quand cela n’est pas possible.

Afin de garantir une bonne observance de ces mesures, la sensibilisation de la population est
essentielle.

Plusieurs campagnes d’information et de prévention ont ainsi été menées en Martinique au cours

et apres 1’épidémie (messages d’information télévisée, affiches, etc.) (Figure 9. et 10.)
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DENGUE | CHIKUNGUNYA
MBAT _

I'-'.i"-ﬁ?i'|'|.I."=l'._'.ll"l.1L HOUS "a'lALNTEHPlNT

sTOP M.I‘l. MOUSTIQUES !

Figure 9. Campagne de sensibilisation au Chikungunya de I'ARS Martinique n°1.

ENSEMBLE LUTTONS CONTRE
LA DENGUE ET LE CHIKUNGUNYA

LAades aegypti, moustique vecteur de la dengue et Les 5 bons réflexes
se rep dans tout p
conlenan! de I'eau propre. N

Utiisez des anti-moustiques (répulsifs corporels, tortillons,
plaquettes, etc.) pour vous protéger et protéger votre entourage.

2 Z e =

Videz t tenant de 'eau dans
brouettes, pots, jouets, seaux, exc.) et abritez les objets volumineux
(barbecues, piscine gonflable, etc), ou traitez les avec des prodits
appropriés. AU MINIMUM 2 FOIS PAR SEMAINE.

Videz les sous-pots et changez I'eau
[ ] de vos boutures en ringant les racines
(les larves et ceufs de moustique 'y
accrochent).
. AUMINIMUM 1FOIS PAR SEMAINE.

Assurez-vous que votre foyer est hors Nettoyez Entretenez votre jardin
de danger pour vous, vos enfants et vos "g“;:m”" el et tondez la pelouse.
voisins en les 5 bons réfl AU MINIMUM

1FOIS PAR
MOIS.

Ces missions sont les votres.
Ensemble, évitons d’ augmenter (:e
bilan des victimes de la dengue et du

chikungunya.

Figure 10. Campagne de sensibilisation au Chikungunya de I'ARS Martinique n°2.
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X. Notre étude

Le service de maladies infectieuses et tropicales du CHUM, a débuté en juin 2010 I’é¢tude « DAG ».
C’est une étude de cohorte prospective, descriptive et pronostique de la fievre dengue dont 1’objectif
principal est de définir les facteurs prédictifs d’une évolution sévere de la maladie.

Suite a I’épidémie de Chikungunya en Martinique, les critéres d’inclusion de la cohorte DAG se sont
étendus aux cas de Chikungunya, avec en Mai 2014 une adaptation des dossiers cliniques de suivi
(principalement dans la description des atteintes articulaires propres au Chikungunya).

L’étude « DAG » devient alors étude « DAG2 », avec cette fois une cohorte composée de deux

groupes : « le groupe dengue et le groupe Chikungunya ».

Plus récemment, début 2016, la cohorte DAG2 s’est étendue aux autres arboviroses, dont le virus

ZIKA, et prend désormais le nom de « cohorte CARBO ».

Cette premiére épidémie martiniquaise de Chikungnuya, n’a fait I’objet d’aucune étude de cohorte
antérieure. Ainsi, la forme chronique n’a pas encore été étudiée en Martinique.

L’épidémie réunionnaise de 2005 a fait I’objet de nombreuses études.

Le vecteur (Aedes albopictus) et la souche virale (souche de type Afrique Centrale et Afrique de I’Est
mutée) étaient différents de ceux impliqués dans 1’épidémie martiniquaise (le vecteur étant Aedes
aegypti et la souche virale de type asiatique), en plus des caractéristiques sociodémographiques propres
a chaque ile.

L’évolution de la maladie Chikungunya pourrait donc en étre différente.

Ainsi, nous formulons I’hypothése que la prévalence du CHIKC+ en Martinique, serait différente de

celle retrouvée sur I’Ile de la Réunion.
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X.1. Objectifs de I’étude

Notre présente étude a été menée dans le groupe Chikungunya de la cohorte DAG2 et a deux objectifs,

qui permettront de répondre a I’hypothése précédemment citée.

X.1.a. Objectif principal

Définir la prévalence du CHIKC+ a 12 mois de suivi.

X.1.b. Objectif secondaire

Rechercher les facteurs de risque associés au CHIKC+.
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C.PARTIE 2:

« Prevalence of chronic Chikungunya and associated risks factors in The French West
Indies (Martinique), a prospective cohort study».

|. Abstract

Background

Chikungunya virus (CHIKV) is a re-emerging alphavirus, that can cause chronic rheumatic
musculoskeletal pain sometimes highly disabling for patients (or chronic Chikungunya « CHIKC+ »).
A Chikungunya outbreak in La Martinique occurred in 2013 (transmitting by Aedes aegypti), enabling
us to constitute a first prospective cohort of CHIKV-infected subjects on this island. The aim of this
longitudinal study was to define the prevalence of CHIKC+ at 12 months and secondly to investigate
potential CHIKC+-risks factors associated by describing the features of acute infection.
Methodology/Principal findings

One hundred nighty three patients with positive RT-PCR CHIKYV, were submitted to clinical
investigations in the acute phase (< 21 days), 3, 6 and 12 months after their inclusion. They were
analyzed using a multinomial logistic regression model. One hundred sixty-seven participants could
be classified as suffering or not from CHIKC+. At 12 months, overall prevalence of CHIKC+ was 52%
(95%CI 44.60-59.80). In univariate analysis, age (OR 1.04 95%CI 1.02-1.06 p<0.01), sex (M/W) (OR
0.51 95%Cl 0.26-0.97 p<0.05), headache (OR 1.90 95%CI 1.02-3.55 p< 0.05), vertigo (OR 2.06 95%ClI
1.05-4.03 p< 0.05), vomiting (OR 2.51 95%CI 1.07-5.87 p< 0.05), urea (OR 1.33 95%CI 1.13-5.36
p<0.05), at least one enthesitis (OR 8.67 95%CI 1.01-74.72 p< 0.05) or one tenosynovitis (OR 4.46
95%CI 0.98-20.31 p< 0.05) were associated with CHIKC+. In final multinomial logistic regression
models, predictors of CHIKC+ were age > 50 years (OR 3.74 95%CI 1.69-8.28 p<0.01), women (OR

2.11 95%CI 1.97-2.33 p<0.05) the presence of vertigo (OR 2.28 95%CI 1.04-5.00 p<0.05), headaches
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(OR 2.28 95%CI 1.09-5.34 p<0.05) and at least one tenosynovitis at disease onset (OR 9.45 95%ClI

1.29-69.26 p<0.05).

Conclusions/Significance

This first cohort study in La Martinique, confirms that CHIKC+ is a frequent complication of acute
Chikungunya disease. The analysis of risk factors strengthens the importance of age and female sex in
CHIKC+ involvement, and in addition evokes potential role of dehydration in acute phase, whose

premature coverage should reduce the risk of this Chikungunya complication.

1. Introduction

Chikungunya virus (CHIKV), “that which bends up” in the Makonde dialect [1], iS a re-emerging
alphavirus transmitting to human by Aedes mosquitoes and causing massive epidemics in Africa [2-4],
in the Indian Ocean [5-7], in Southeast Asia [8,9] and in 2007 the first European outbreak in Italy
[10,11]. CHIKV is known to target human epithelial and endothelial cells, fibroblasts and macrophages
[12-14], human muscle satellite cells [15] and suspected to have a neurotropism [16,17] due to
neurological complications [18-21].

The disease typically consists of an acute illness like dengue fever, characterized by abrupt onset of a
high-grade fever, followed by constitutionals symptoms, poly-arthritis, musculoskeletal pain,
headache, skin involvement [22] and sometimes severe clinical forms like encephalopathy [20,23]
acute hepatitis [24,25], myocarditis [26-28], multi-organ failure. Usually, the acute phase lasts on
average 5 to 10 days (viremia phase), and the illness resolves within a few weeks. In May 2015, the
World Health Organization [29] defined chronic Chikungunya like “person with previous clinical
diagnosis of Chikungunya after 12 weeks of the onset of the symptoms presenting with at least one of
the following articular manifestations: pain, rigidity, or edema, continuously or recurrently”’. Chronic
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arthralgia post CHIKV (“chronic Chikungunya” or “CHIKC+”) is a frequent complication (40 to 60%)
[30-32] of acute Chikungunya disease responsable to a heavy impact on quality of life according
to Couturier et al.[33-36]. Previous studies from others outbreaks suggested that patients infected with
CHIKC+ were significantly older [30,32,37,38] sometimes to be female [7,30,38,39] with severity of
initial rheumatic symptoms [38,40,41], and high CHIK-specific 1gG titres [37,40]. The most detailed
description is a cohort study of 346 patients by Gerardin and al.[40] of the epidemic in 2005 on the
island of La Reunion. In that study, predictive factors during the initial phase of CHIKC+ were
investigated retrospectively.

La Martinique, is a French overseas department of nearly 400 000 inhabitants, located in the French
West Indies. The first autochthonous cases of Chikungunya were described in the French West Indies
in November 2013 (December 2013 in La Martinique) [42]. At the end of the outbreak (approximately
January 2015), the number of affected people was estimated at 145 000 (36% of the population) [43].
This study had two objectives, firstly to define the prevalence of CHIKC+ at 12 months of follow-up,

secondly to investigate potential risks factors associated with CHIKC+.

I11. Methods:

I11.1. Ethics

Ethical clearance was obtained ANSM (n°IDRCB 2010-A00282-37) by the Comité de protection des
personnes du Sud-Ouest et d’Outremer. Written signed informed consent of all subjects was collected.
Department of infectious diseases of the hospital of Fort de France, started in June 2010 the “DAG”
Study. This is a descriptive and prognostic study of dengue fever in the French West Indies and French
Guiana, based on a hospital cohort of children and adults with suspected dengue fever. The main
objective of this study was to define the predictive factors of severe dengue disease. Following the

outbreak of Chikungunya in La Martinique, inclusion criteria of DAG study were extended also to
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cases of Chikungunya fever with an adjustment of the follow-up cases (mainly in the description of
rheumatic disorders specific to Chikungunya disease). In May 2014, “DAG” study becomes “DAG2”
study, with a cohort composed of two groups: dengue group and Chikungunya group. This study is
registered on clinicaltrials.gov (NCT01099852). Most recently at the beginning of 2016, the DAG2
cohort has extended to others arbovirosis (including Zika Virus), which has been renamed as « the
CARBO cohort ». DAG2 study is still ongoing (the total duration of follow-up is 36 months) this
analysis was realized at 12 months of follow-up.

This study was proposed to departments of the Hospital of Fort de France likely to receive patients
infected by the CHIKV (emergency and department of infectious diseases). Therefore, it's an

ambulatory cohort of patients; might reflect the population from Martinique affected by the epidemic.

I11.2. Study population

For this study, patient inclusion was done from December 19th 2013 to December 4th 2014. Inclusion
criteria were adults aged > 16 years old, be able to accept and sign inform consent, with positive blood

CHIKV RT-PCR, within seven days after the beginning of the symptoms.

111.3. DATA collection and follow-up

Clinical data at disease onset of CHIKV were collected during clinical examination in the inclusion,
day 3, between day 5 and day 7, and between day 8 and day 10, after beginning of symptoms. A
detailed common case was developed including sociodemographic data, comorbidities and clinical
characteristics at baseline (headache, arthralgia myalgia, fever, rash, fatigue, etc.), impact of quality of
life measured by the “EQ5D” assessment (S1 File ou annexe 3) and treatments used. And, for patients

enrolled from July 2014 (after adjustment of clinical files to DAG2 study) an accurate description of
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affected joints (location and joint achievement: swelling, stiffness, arthritis, enthesitis trouble, joint
pain, etc.), and the search of peripheral neuropathy (measured by the “questionnaire DN4”).

After 3 months (M3) of the onset of the symptoms, patients have had a detailed physical examination
to detect the first cases of CHIKC+. At 6 months (M6), and 12 months (M12), patients were
interviewed by telephone using a same questionnaire composed of closed questions to monitor
persistent arthralgia and others clinical signs, impact of quality of life measured by the “EQ5D”
assessment, and treatments used. To classify a subject as suffering from CHIKC+, we asked this
question “do you consider yourself completely recovered of Chikungunya disease?” If they answered
“not”, patients were considered as CHIKC+ and clinical examination was proposed to describe and
care persistent symptoms. Asymptomatic patients at M3 and having answered “yes, I consider myself
to be completely recovered” at M6 and M12 are categorized as CHIKC- (negative chronic
Chikungunya).

To define the global prevalence of CHIKC+ in our cohort, all patients classified as CHIKC+ on at least
one of these three periods (M3, M6, M12) were counted. The clinical global assessment of CHIKC+
subjects, were estimated using the “Multi Dimensional Health Assessment Questionnaire” (MDHAQ)
(S2 File ou annexe 4). Usually, patients with Chikungunya disease describe a fluctuation of their
symptoms (continuously or recurrently) from day to day. Patients with relapsing pain were defined as
“disorders present at one to two time points without recovering” and patients with lingering pain as
“disorders present at three time points: M3, M6 and M12”.

Twelve-months follow up helped to define the features of the patients CHIKC+ at the chronic phase
which could be clinically investigated at this period. To this end, it was decided to keep the most severe

period (M3, M6 or M12) for each patient.
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I11.4. Laboratory tests

Viremia was tested by g RT-PCR and proposed to the febrile patients during a visit of selection.
Biological monitoring with blood cells counts, biochemical analysis (C-reactive protein, concentration,
etc.) and biological data base (serotheque, plasmatheque, cellulotheque, DNAtheque, RNA theque)

were performed in the viremia phase.

I11.5. Data Analyses and Statistical Tests

Results are expressed as mean and standard error or frequencies (percentages) as appropriate. Patients
« not cured » over at least one-time point (M3, M6 and M12) were considered as chronic (CHIKC+)
to calcul prevalence. Patients CHIKC- and CHIKC+ were compared using a Chi-2 test or a Fisher
exact test as appropriate for binary variable, by student test for quantitative variable. Univariate and
multivariate logistic regression analyses were performed to evaluate factors associated with CHIKC+.
The factors associated with CHIKC+ with a P value <0.25 in the univariate analysis and without
collinearity among them, were included in a multivariate model and then selected using a backward
stepwise strategy with a P value <0.05. Model with multiple imputation and without (complete case)
were used in multivariable analysis, because more precise arthralgia variables were available in only
a subset of patients. Under the assumption of missing at random, we used multiple imputation to impute
missing data using the chained equations approach, with 10 imputed datasets. All statistical analyses

were performed with SAS® 9.4 (SAS Institute, Cary, NC, USA).

39


http://context.reverso.net/traduction/anglais-francais/biochemical+analysis

THIOUNE Maréme PARTIE 2

V. Results

Two hundred forty-seven subjects were eligible and consented to participate. Of whom, 193 were
enrolled. Fifty-four adults were ruled out, 51 due to negative RT PCR Chikungunya, two to RT-PCR
CHIKV non-analyzed, and one to visit of selection 9 days after the beginning of symptoms (the
deadline being 7 days). Profile participation of the study is displayed in Fig 1. All patients included in

this study had a positive RT-PCR CHIKYV and including in the 7 days after beginning of symptoms.
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Selectionofadults suspected of CHIKV-infection
Period : December 2013 to December 2014
N =247

54 ruled out : 51 negative RT
PCR CHIKV + 2 non analyzed
+ 1 visit of selection 9 days
after beginning of symptoms

26 non classifiable:
18 losts (< M3) + 3
deaths + 5 unable

Total patients assessed N = 167

83 temporally losts

T

24 temporally losts
+ 1 unable 51 CHIKC+

/r N =142

46 CHIKC+

©
=S
(@)
I
A
Q

21 temporally losts +
2 unable

i

45 CHIKC+
98 CHIKC-

CHIKC- CHIKC+
n= 80 (48 %) n= 87 (52 %)

Fig 1.Diagram of the study population. “unable”: patients unable to answer the question “do you consider
yourself completely recovered of Chikungunya disease? ”. “temporally lost”: not present at a specific period,

“lost”: patients losts of follow up before M3, “death”: dead patients
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IV.1. Overall prevalence of CHIKC+ at 12 months

Among 193 patients, 21 couldn’t have been followed during the chronic phase (absent at M3 and M6
and M12) with 18 lost and 3 deaths (one patient died of prostate adenocarcinoma, another patient died
of multi-organ failure due to CHIKYV acute infection, and the third died of unknown cause). Between
M6 and M12 one patient died following a myeloma. Five subjects were unable to categorize
themselves definitely as CHIKC- (without possibility to classify them as CHIKC+). On one of the
period (M6, M12) these subjects answered “don’t know” to the question “do you consider yourself
completely recovered of Chikungunya disease?”. And, were no longer able to confirm their full
recovery on the others period. They were not integrated into statistical analysis.

One hundred sixty-seven participants could be classified as CHIKC- or CHIKC+. At M3, there has
been many temporally lost patients. Only 46 CHIKC+ and 38 CHIKC- were analyzed. At M6 and
M12, more patients could be assessed with respectively 142 (51 CHIKC+ and 91 CHIKC-) and 143
analyzed (45 CHIKC+ and 98 CHIKC-). One patient at M6 and 2 at M12 were not unable to defined
themselves as CHIKC+, but they could at M3. Therefore, these three patients have been taken as
CHIKC+ into account in the calculation of the overall prevalence of CHIKC+.

Out of 167 participants, 80 were CHIKC- and 87 CHIKC+. Thus, in the study population, overall
prevalence of patients suffering from CHIKC+ was 52.10% (CI95% 44.60-59.80). Ten subjects
CHIKC+ were present and analyzed only at a single time point, so they couldn’t be classified as
“relapsing” or “lingering” form. Most CHIKC+ had relapsing CHIKC+ (44) with 83.12% (64 out of

77) against 16.88% (13 out of 77) of lingering CHIKC+ .
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IV.2. Characteristics in the acute phase of 87 CHIKC+ and 80 CHIKC- adult
subjects (Table 1)

The sex ratio of men to women was 0.56 (59 males to 106 females). Of the 167 patients included (range
20 to 91 years), 54% were aged 50 years or older with a median age of 51 years. Amerindian (n=65,
44.52%) and Sub-Saharan Africa origin (n=50, 34.25%) were mainly represented. Cardiovascular and
rheumatologic diseases were the most common pre-existing comorbidities: 36 (21.56%) high blood
pressure, 28 (16.77%) healed fractures, 14 (8.38%) osteoarthritis, 13 (7.78%) diabetes, 13 (7.78%)
dyslipidemia, 11 (6.59%) rheumatologic inflammatory diseases and 9 (5.39%) cancer.

At disease onset, the majority of the population had articular disorders (95.89%) with joint pain
(90.41%), swelling (42.46%), stiffness (27.40%) and less frequently: arthritis (20.55%), tenosynovitis
(13.70%) and enthesitis (10.96%). Joints most affected were ankles (68.49%), wrists (57.53%), distal
interphalangeal joint (hand) (52.05%), knees (49.31%) and proximal interphalangeal hand (45.20%).
Others clinical signs most frequently observed in the acute phase were fever (95.21%), intensity of
pain > 4/10 on visual analog scale (80.38%), headache (59.28%), myalgia (56.28%) and vertigo

(31.74%), digestive symptoms were less frequent (diarrhea, vomiting, abdominal pain).

43



THIOUNE Maréme

PARTIE 2

Table 1. Characteristics of CHIKC+ and CHIKC- adult at disease onset. DAG-2 study 2014-

2016, La Martinique. (N=167)

Variables N (%) CHIKC- (%) CHIK+ (%) P-value
Age (year) 164 46.37 (15.83)  55.99 (15.01) <0.01*
<35 years 26 (15.85)  22(13.41) 4 (2.44)

35-50 years 48 (29.27) 26 (15.85) 22 (13.41)

51-65 years 64 (39.02) 22 (13.41) 42 (25.61)

>65 years 26 (15.85)  9(5.49) 17 (10.37)

Sex 165 <0.05*
Male 59 (35.76) 35 (21.21) 24 (14.54)

Female 106 (64.24) 45 (27.27) 61 (36.97)

BMI (kg/m?) 161 26.62 (6.51) 26.61 (5.90)

Clinical signs at disease onset

Arthralgia 167 77 (46.11) 84 (50.30) 0.32%*
Fever 167 77 (46.11) 82 (49.10) 0.24%**
Visual analog scale (VAS) > 4 167 67 (40.12) 73 (43.71) 0.98*
Headache 167 41 (24.55) 58 (34.73) <0.05%*
Myalgia 167 46 (27.54) 48 (28.74) 0.77*
Abdominal pain 167 28 (16.77) 27 (16.17) 0.59*
Rash 167 19 (11.38) 16 (9.58) 0.40*
Number of signs 167 3.27 (1.12) 3.40 (1.12) 0.47*
Others signs in the acute phase:

Dorsalgia 167 56 (33.53) 60 (35.93) 0.89*
Adenopathy 167 33 (19.76) 43 (25.75) 0.29*
Asthenia 73 33 (45.20) 32 (43.84) 0.29**
Confinement to bed 94 24 (25.53) 36 (38.30) 0.14*
Not palmoplantar rash 94 26 (27.66) 29 (30.85) 0.72*
Vertigo 167 19 (11.38) 34 (20.36) <0.05*
Anorexia 73 23 (31.51) 24 (32.88) 0.69*
Diarrhea 167 18 (10.78) 25 (14.97) 0.36*
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Vomiting

Malaise

Cough

Nausea

Dyspnea

Retro-orbital pain
Peripheral neuropathy
Confusional syndrome
Meningeal irritation
Convulsions

Coma

Melena

Menorrhagia

Purpura petechial
Pleural effusion

Shock

Cerebral failure

Normal blood pressure

Low blood pressure (SBP < 90
mmhg and DBP < 60mmhg)

High Blood pressure (SBP>
140mmhg and DBP >90mmhg)

Recoloration time < 2 seconds

Recoloration time > 2 seconds

Body temperature (Celsius)

Pulse (beats per minute)

Respiration
(breathing cycles)

167
167
167
167
94
73
46
167
94
94
94
95
167
167
167
167
167

157

13 (8.28)

8 (5.09)

134 (91.16)

13 (8.84)

157

157

frequency 131

9 (5.39)
15 (8.98)
16 (9.58)
7 (4.19)
6 (6.38)
6 (8.22)
6 (13.04)

4 (2.40)

66 (42.04)

4 (2.55)

5(3.18)

61 (41.50)

9 (6.12)

37.39 (0.93)

80.99 (19.09)

18.42 (6.67)

45

21(15.57)
15 (8.98)
12 (7.19)
16 (9.58)
16 (17.02)
10 (13.70)
3(6.52)
1(0.6)

1(1.05)

1(0.6)
1(0.6)
1(0.6)
1(0.6)

70 (44.58)

9 (5.73)

3(1.91)

73 (49.66)

4(2.72)

37.07 (0.88)

76.96 (19.13)

19.48 (9.59)

<0.05*
0.80*
0.28*
<0.05*
0.05*
0.23*
0.23**

0.13**

0.55**
0.48**
0.52%**
0.52**
0.52**
0.52%**

0.63*

0.10**

0.20**

0.06**

0.06**

<0.05*

0.19*

0.46"
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Sites
Ankles
Wrists

Distal interphalangeal joint
(hand)

Knees
Shoulder

Proximal interphalangeal joint
(hand)

Metacarpophalangeal joint
Elbow
Metatarsophalangeal joint
Foot

Hip

Hand

Proximal interphalangeal joint
(foot)

Distal interphalangeal joint
(foot)

Joint achievement

Joint pain (number of joint
pain)

Joint swelling without arthritis
(number of joint swelling)

Joint stiffness (number of joint
stiffness)

Arthritis (number of arthritis)
Asymmetry joint achievement

Tenosynovitis  (number  of
tenosynovitis)

Enthesitis (number of
enthesitis)

73

73

73

73

73

73

73

73

26 (35.62)
22 (30.14)

11 (15.07)

18 (24.66)
17 (23.29)

16 (21.92)

11 (15.07)
10 (13.70)
9 (12.33)
9 (12.33)
7 (9.59)

5 (6.85)

5 (6.85)

4 (5.48)

36 (49.31)

33 (45.20)

17 (23.29)

7 (9.59)

7 (9.59)
7 (9.59)

2(2.74)

1(1.37)

46

24 (32.88)
20 (27.40)

17 (23.29)

18 (24.66)
17 (23.29)

17 (23.29)

14 (19.18)
10 (13.70)
9(12.33)
8 (10.96)
8 (10.96)
6(8.22)

5 (6.85)

5(6.85)

34 (46.57)

33 (45.20)

14 (19.18)

13 (17.81)

8(10.96)
5 (6.85)

8(10.96)

7 (9.59)

0.74*

0.92*

0.91*

0.38**

0.83"

0.64*

0.10*

0.32%
0.56*

<0.05*

0.06"
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Arthritis with synovitis
(number of arthritis with
synovitis)

Periostitis (number of

periostitis)
Score "all achievement"

Score scale EQ5D in the acute
phase (total score in 100)
(n=144)

Score scale EQ5D in the acute
phase (total score in 100)
(n=144)

Origins
Amerindian
Sub-Saharan Africa
Western Europe
India

South-West Asia
Job

YES

NO

Medical histories
High Blood Pressure (HBP)
Healed fractures
Allergy
Osteoarthritis

VIH

Diabetes
Dyslipidemia

Rheumatologic and
inflammatory diseases

Cancer

73

73

73

144

46

146
146
146
146
146
160
119 (74.37)

41 (25.62)

167
167
167
167
167
167
167

167

167

1(1.37)

10.65 (7.52)

60.38 (23.10)

2.31(1.89)

27 (18.49)
28 (19.18)
8 (5.48)

1(0.68)

59 (36.88)

19 (11.88)

15 (8.98)
15 (8.98)
6 (3.59)
5 (2.99)
6 (3.59)
5 (2.99)
5 (2.99)

5(2.99)

4(2.39)

47

12.42 (8.83)

56.05 (20.67)

1.85(1.56)

38 (26.03)
22 (15.07)
7 (4.79)

1(0.68)

60 (37.5)

22 (13.75)

21 (12.57)
13 (7.78)
9 (5.39)

9 (5.39)

8 (4.79)

8 (4.79)

8 (4.79)

6 (3.59)

5 (2.99)

0.32%

0.36"

0.24%

0.37%

0.41*

0.72*

0.40*
0.51*
0.52*
0.14**
0.69*
0.18**
0.18**

0.24**

0.26**
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Others Immunodepression
(immunosuppressive therapy,
chemotherapy)

Thrombopathy or chronic
thrombopenia

Asthma

Dengue
Hemoglobinopathy
Pregnancy

Rheumatologic and
degenerative diseases

Others rheumatologic
diseases

Spondylarthropathy
Lupus

SAPL

VHB

VHC

Rheumatoid polyarthritis
Arthropathic psoriasis
Psoriasis

Treatments:
Analgesic level 1

Use of paracetamol
Analgesic level 2
Antihistaminic

Non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs)

Phytotherapy (herbal
medicine)

Intravenous rehydration

Analgesic level 3

167

167

167

167

167

152

167

167

167

167

167

167

167

167

167

167

167

165

167

167

167

71

99

167

2(1.20)

1 (0.60)

2 (1.20)
4(2.39)
1(0.60)
4(2.63)

1 (0.60)

2 (1.20)

1 (0.60)
1 (0.60)

1 (0.60)

74 (44.31)
67 (40.61)
24 (14.37)
20 (11.98)

17 (10.18)

14 (19.72)

13 (13.13)

48

5(2.99)

6 (3.59)

5 (2.99)
2 (1.20)
5 (2.99)

2 (1.20)

1(0.60)

2 (1.20)

1 (0.60)

76 (45.51)
71 (43.03)
31 (18.56)
29 (17.36)

28 (16.77)

19 (26.76)

6 (6.06)

1 (0.60)

0.18**

0.06**

0.18**
0.21**
0.11%**
<0.05**

0.39**

0.36**

0.27**
0.50**
0.48**

0.48**

0.27*
0.97*
0.44*
0.23*

0.11*

0.13*

<0.05*

0.52%**
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Cumulate dose of paracetamol
since the beginning of
symptoms (milligrams) (n=83)

Laboratory measurements
TP (%)

TCA patient (seconds)
TCA temoin (seconds)
Fibrinogen (G/L)
Leukocyte (G/L)

Red blood cells (G/L)
Hemoglobin (G/dI)
VGM (um?)
Neutrophils (G/L)
Eosinophils (G/L)

Basophils (G/L)

Lymphocyte (G/L)
Monocyte (G/L)
Platelets (G/L)

Sodium (mmol/L)
Potassium (mmol/L)
Chlorine (mmol/L)
Urea (mmol/L)
Creatinine (umol/L)
Protein (g/L)

Calcium (mmol/L)
Albumin (g/L)

Total bilirubin (umol/L)
Conjugated bilirubin (umol/L)
TGO (UI/L)

TGP (UI/L)

83

139

139

139

27

160

160

160

160

157

157

157

156

157

159

151

151

151

148

156

31

61

11

157

155

158

158

5.57 (4.48)

94.67 (27.03)
35.45 (3.99)
32.76 (0.59)
4.08 (1.20)
4.98 (2.03)
4.59 (0.59)
13.29 (1.84)
87.68 (5.94)
3.38(1.75)
0.07 (0.09)

0.02 (0.02)

0.94 (0.47)
0.44 (0.21)
204.60 (65.81)
137.60 (2.96)
3.90 (0.44)
87.94 (28.72)
3.96 (1.22)
83.39 (18.86)
75.14 (5.19)
2.29 (0.10)
39.90 (2.95)
9.07 (9.22)
3.09 (2.32)
36.17 (48.42)

27.19 (18.96)
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8.21(7.48)

94.23 (24.78)
35.49 (4.49)
32.68 (0.65)
3.83 (1.30)
4.95 (2.41)
4.46 (0.56)
12.88 (1.47)
85.88 (13.61)
3.39(2.14)
0.05 (0.08)

0.02 (0.02)

0.97 (0.52)
0.46 (0.22)
205.90 (69.56)
137.50 (2.65)
3.91 (0.36)
85.94 (30.81)
4.62 (1.95)
79.72 (23.08)
72.06 (6.35)
2.29 (0.10)
39.20 (3.47)
8.30 (6.67)
2.84 (1.49)
31.18 (16.59)

28.71 (18.79)

<0.05*

0.92%
0.96*
0.48%
0.61*
0.92%
0.13%
0.13%
0.27%
0.97%
0.24%

0.65"

0.70*
0.48*
0.90*
0.80*
0.90*
0.68"
<0.05*
0.28*
0.15*
0.89*
0.72*
0.56"
0.41*
0.40*

0.61*
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GGT (Ul/L) 156 37.88 (28.58) 38.71 (42.99) 0.98*
CPK (UI/L) 133 206.90 197.80 (218.10) 0.81*
(228.10)
Lipase (UI/L) 14 26.00 (11.93) 21.43 (3.78) 0.45*
PAL (UI/L) 156 69.68 (43.11)  69.04 (24.80) 0.91*
Troponin (ng/mL) 34 5.87 (3.75) 8.83 (9.00) 0.25%
CRP (mg/L) 153 25.56 (70.12) 22.35(30.89) 0.72*
Lactates (mmol/L) 3 251.0 121.0 (169.7) 0.64%

# Student test; * Chi2 test; ** Fischer test

IV.3. Identification of risk factors for developing CHIKC+

To search initial predictive factors of CHIKC+, characteristics at disease onset of the two groups
(CHIKC- and CHIKC+) were compared and detailed in Table 1. Patients aged > 50 years, represented
by the quartile 3 and 4 (Fig 2) were in the majority women with CHIKC+. Men were more likely in
the group CHIKC- (35 men) than CHIKC+ group (24 men). In univariate analysis (Table 2),
probability of CHIKC+ increased with age (OR 1.04 95% CIl 1.02-1.06 p<0.01). Men report less
CHIKC+ than women (OR 0.51 95% CI 0.26- 0.97 p<0.05). Some clinical signs present at disease
onset like headache (OR 1.90 95% CI 1.02-3.55 p<0.05), vertigo (OR 2.06 95% CI 1.05-4.03 p<0.05),
vomiting (OR 2.51 95% CI 1.07-5.87 p<0.05), nausea (OR 3.20 95% CI 1.11-9.21 p<0.05), dyspnea
(OR 2.12 95% CI 1.02-4.42 p<0.05) were associated with CHIKC+. The presence of at least one
enthesitis (OR 8.67 95% CI 1.01-74.72 p<0.05) was strongly identified as risk for developing
CHIKC+. Body temperature (OR 0.67 95% CI 0.46-0.96 p<0.05) was protective. Interestingly, the
increase of urea (OR 1.33 95% CI 1.04-1.70 p<0.05) were significantly and independently associated
with CHIKC+. No statistically significant difference was found in intensity of initial pain (VAS >4)

between CHIKC+ and group CHIKC- (OR 1.01 95% CI 0.44-2.31), however using of over 5 grams of
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paracetamol (since beginning of symptoms) was a risk factor for CHIKC+. None comorbidity
(cardiovascular or rheumatologic diseases) was found to be a risk factor to CHIKC+ (data not shown).
Impact in quality of life measured by score EQ5D (OR 0.99 95% CI 0.98-1.01) at the acute phase was

not significantly different between patients CHIKC- and CHIKC+.

35

30

Bl

Quartile1: Quartile2: Quartile 3: Quartile 4 :
<40 years 40-50 years  51-59 years >59 years

CHIKC-
m CHIKC+

(6]

Fig.2: Age distribution in quartiles of 80 CHIKC- and 87 CHIKC+ adult in the DAG-2 study 2014-2016, La
Martinique.
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Table 2. Identification of risk factors for CHIKC+ after CHIKV acute disease
(univariate analysis) in the DAG 2 study, La Martinique 2014-2016

Variables N gg%zeccl);? P-value

Age (years) 164 1.04 (1.02-1.06)  <0.01

Sex (M/F) 165 0.51(0.26-0.97)  <0.05

Clinical signs at disease onset

Headaches 167 1.90 (1.02-3.55)  <0.05

Dyspnea 94 2.12 (1.02-4.42)  <0.05

Vertigo 167 2.06 (1.05-4.03)  <0.05

Vomiting 167 2.51(1.07-5.87)  <0.05

Nausea 71 3.20(1.11-9.21)  <0.05

Body temperature (Celsius) 157 0.67 (0.46-0.96)  <0.05

Joint achievement

Enthesitis >=1 73 8.67 (1.01-74.72)  <0.05

Tenosynovitis (number of tenosynovitis) 73 4.46 (0.98-20.31)  0.05

Treatments

t():umulgte dose of paracetamol > 5g (since the 83 216 (1.08-4.30)  <0.05
eginning of symptoms)

Rehydration 99 0.34 (0.12-0.99)  <0.05

Laboratory measurements

Urea (mmol/L) 148 1.33(1.04-1.70)  <0.05

Final multinomial logistic regression model with multiple imputation and controlling variables with
p< 0.25 in univariate analysis was presented in Table 3. The predictors of CHIKC+ were age (OR 1.04
95% CI 1.02-1.07 p<0.01), vertigo (OR 2.28 95% CI 1.04-5.00 p<0.05) and headache (OR 2.28 95%
Cl 1.09-5.34 p<0.05) at disease onset. Male gender (OR 0.46 95% CI 0.42-0.49 p<0.05) and body
temperature > 37.2° (OR 0.38 95% CI 0.18-0.81 p<0.05) were protective. In other multinomial logistic
model (Table 4), without multiple imputation, controlling variables with p<0.05 in univariate analysis
the predictors of CHIKC+ were age > 50 years (OR 3.74 95% CI 1.69-8.28 p<0.01), sex (M/W) (OR
0,29 95% CI 0.08-1.01 p<0.05), the presence of at least one tenosynovitis at disease onset (OR 9.45

95% CI 1.29-69.26 p<0.05) and at least one joint stiffness (OR 3.51 95% CI 1.00-12.35 p=0.05).
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Table 3. Identification of risk factors for CHIKC+ after CHIKV acute disease
(multivariate analysis with multiple imputation, final model controlling variables
p<0.25) in the DAG 2 study, La Martinique 2014-2016 N=167.

Variables Adjusted OR (95% CI) P-value
Age (years) 1.04 (1.02-1.07) <0.01
Sex (M/F) 0.46 (0.42-0.49) 0.05
Clinical signs at disease onset

Headache 2.28 (1.09-5.34) <0.05
Hypotension (SBP < 90 mmhg and DBP < 60 4.23 (0.96-18.57) 0.06
mmhg)

Vertigo 2.28 (1.04-5.00) <0.05
Body temperature > 37.2 0.38 (0.18-0.81) <0.05
Treatments

AINS per os 2.10 (0.92-4.78) 0.08
Laboratory measurements

Urea >=6.2 (mmol/L) 5.20 (0.96-27.99) 0.05

Table 4. Identification of risk factors for CHIKC+ after CHIKV acute disease
(multivariate analysis without multiple imputation, final model controlling
variables p<0.05 in the DAG 2 study, La Martinique 2014-2016 (N=73)

Variable Adjusted OR (95% CI) P-value
Age > 50 years 3.74 (1.69-8.28) <0.01
Sex (M/F) 0.29 (0.08-1.01) 0.05
Joint achievement

Tenosynovitis > =1 9.45 (1.29-69.26) <0.05
Joint stiffness >=1 3.51 (1.00-12.35) 0.05

The clinical features at the chronic phase of the 54 patients CHIKC+ is displayed in S3 File (ou annexe
5).

Relapsing joint achievement (64 out of 77), with joint pain (87%), sometimes stiffness (33.3%) and
swelling (22%) were the most common clinical signs at the chronic phase. Enthesitis (13%), Arthritis
(7.4%), and tenosynovitis (5.6%) were less frequent. Ankles (31.5%), knees (29.6%) and more lightly
at proximal interphalangeal joint (24.1%) wrist (22,2%) and the shoulders (22.2%) were joints most
affected. A quarter of patients had a peripheral neuropathy (27.7%), a MDHAQ score to 10 out of 30,
and decrease of quality of life (score EQ5D = 62/100). Women (61 women versus 24 men) over 50

years were a majority.
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V. Discussion

This is the first prospective cohort study of CHIKV-infected subjects in La Martinique, following the
outbreak of 2013 [43]. The global prevalence of CHIKC+ is 52 %, confirming that is a frequent
complication of CHIKYV infection, also observed in previous studies [7,30-32]. Nevertheless, in India
other study reported a lower rate of persistent musculoskeletal pain post Chikungunya in their
population [46,47] (probably linked to different viral strain and DNA profile of these population).

Important role of age and female sex as prognostic value in CHIKC+ development were confirmed
face to previous studies [7,30,32,38-40,48]. Sexual impact of CHIKC+ improvement may due to the
human menstrual cycle [49], the ovulation phase would influences production of pro-inflammatory
cytokines by monocytes [49,50] and the role of estradiol to increase antibody production [51,52].

In addition, these analyzes show that some predictors of CHIKC+ present at disease onset like vertigo,
headache, vomiting, nausea and increased urea; raise the hypothesis of a relationship between
dehydration at disease onset and CHIKC+ development. Cartilage is essentially composed of water
[53], therefore dehydration may result in its degradation by cartilage cracks and become more fragile
[54,55]. Recent data by Boettcher et al.[56] suggest that after transient dehydration structure and
mechanical properties of articular cartilage decreased the risk of irreversible material failure, despite
its poor regenerative abilities. Others research, from the model animal by Sahni et al.[57] focused on
the contribution of prolonged dehydration on osseous tissue and calcium phosphate metabolism mice.
They have been demonstrated that a prolonged water deficiency would entail a decreased bone mass
with an increase of rate of bone resorption and mineralization defect. In the same way, calcium
metabolism disorders stimulate parathyroid hormone (PTH) secretion and activation of bone resorption
by osteoclast. But in our study, CHIKC+ patients had not more calcium metabolism disorders, than

CHIKC- patients.
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It has been demonstrated that CHIKYV is able to damage cartilage [58] and synovial tissue [59]. In this
context, the hypothesis would be that “at disease onset of Chikungunya, patients suffering in addition
from dehydration could have a lower resilience of the damaged cartilage. Joints injury could be more
severe with a slow recovery and with a higher risk of chronicity”. Furthermore, it has been reported
that the intensity of symptoms at presentation was able to predict a CHIKC+ [40]. Presence of those
clinical signs as risks factors for developing CHIKC+, could be also explained by a viremia phase
more severe in CHIKC+ subjects [59,60]. Plasma viral load on patients CHIKC+ versus CHIKC-
patients have not been compare yet in our study.

In previous studies, some pre-existing diseases could be more likely associated with CHIKC+, such
rheumatic disorders [48] as osteoarthritis [39,61] or rheumatoid arthritis [62-66] and cardiovascular
diseases hypertension [67] or diabetes [32]. In our study we could not identify any relationship with
CHIKC+ for each of these variables. However, the proportion of subjects having these comorbidities
wasn’t powerful enough to detect a significant difference.

Description of inflammatory and autoimmune processes in Chikungunya disease at the acute and
chronic phase, has been subject to a number of recent studies [59,68]. Several of them have identified
the positive relationship at disease onset between CRP level [32,59], plasma viral load [59,60], pro-
inflammatory cytokines [59,68], and the severity at presentation [40,41,61]. But no autoimmune
markers suggested in observational studies were reported with CHIKV [32]. In others studies, the
biomarkers associated with CHIKC+ were IL-6 secretion [60] at disease onset and GM-CSF [59,60].
In La Reunion Island cohort the proper role of specific IgG titres for predicting CHIKC+ has clearly
been observed, positively correlated with age, female gender and the severity of initial rheumatics

symptoms [40]. In this study, the CRP level at disease onset wasn’t associated with CHIKC+.

The clinical characteristics of Chikungunya join those of the other studies [9,22,36] with mainly joint

painful, joint stiffness, joint swelling, arthritis and less frequently enthesitis, and tenosynovitis
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[36,69,70,71]. Relapsing arthralgia was in majority. Previous studies have not demonstrated a great
statistically significant difference between relapsing and lingering arthralgia, therefore we have not
analyzed them separately [40]. These findings also demonstrate the implication between tenosynovitis,
enthesitis (at least one at disease onset) and development of CHIKC+. Both conditions specific to
CHIKYV were clearly described by others studies but not identified as risk factor for CHIKC+ [39,72-

74].

The impact of CHIKC+ on activities of daily living and quality of life was also investigated [33-36,40].
Patients suffering from CHIKC+ must have a multidisciplinary medical care [75,76]. The general
practitioner follow up the patient’s condition in a long term, often in association with the
rheumatologist or the rehabilitation physician [77]. Medical treatments employed for patients are:
analgesics,  anti-inflammatory  drugs,  corticosteroid, = sometimes  anticonvulsant  and
immunosuppressive therapy in cases with severe form [76,78,79]. It may be accompanied by
physiotherapy and physical therapy. A psychiatric and psychologic care could be required [80-82].
Chikungunya disease and specially CHIKC+ can induce: anxiety, stress and sometimes a real nervous
breakdown [81,82]. These many medicals care represents a cost to society and for the patients. The
economic impact of the CHIKV outbreak in La Reunion in 2005-06 was estimated as €43.9 million

[83].

One of the strengths of our study is the prospective data collection with a follow up started in seven
days after the beginning of symptoms. Moreover, patients were examined physically by a clinician
investigator at disease onset and at M3 to monitor all clinical manifestations. This objective assessment
of symptoms has been probably prevented an overestimation of achievements by the patients, however,

some data are subjective as the joint pain assessment.
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But, this study has some limitation. Firstly, telephone questionnaire at M6 and M12, to diagnose
CHIKC+ with the self-assessment of patients could be develop a declarative bias. On the other hand,
this data collection by telephone has probably contributed to a decrease in the number of temporally
lost at M6 and M12, (respectively 24 and 22), compared to 83 lost at M3. Secondly, presence of those
clinical signs of dehydration as risks factors for developing CHIKC+, could be also explained by a
viremia phase more severe in CHIKC+ subjects [40,41,59-61]. Plasma viral load on patients CHIKC+
versus CHIKC- patients have not been compare yet. That might be the object of future work, through

the constitution of a biobank (with immunological and virological data) at disease onset.

To conclude, this first study on CHIKV outbreak in La Martinique, describe the characteristic of
Chikungunya disease in the cohort, and suggests the burden inflicted upon population infected. Our
findings confirm that CHIKC+ is frequent complication with age and female sex as principal risks
factors. Some predictors of CHIKC+ present at disease onset in multivariate analysis, with vomiting,
nausea and increased urea in univariate analysis introduce for the first time the hypothesis of
relationship between dehydration at the acute phase and development of CHIKC+, opening up research

perspectives.
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D. PARTIE 3 : DISCUSSION GENERALE

l. Synthése des résultats de notre étude

Cette étude est la premiere étude de cohorte prospective de patients portant sur les cas de CHIKC+

lors de I’épidémie martiniquaise de 2013.

A 12 mois de suivi, la prévalence globale de CHIKC+ était de 52 %dans la cohorte, démontrant que

c’est une complication fréquente de I’infection.

Notre analyse montre que les individus agés de plus de 50 ans (avec un facteur age-dépendant

significatif) et les femmes étaient les plus a risque de développer un CHIKC+.

De méme, certains signes cliniques ou biologiques présents a la phase aiglie comme : les vertiges, les
céphalées, les vomissements, les nausées et I’augmentation de 1’urée étaient des facteurs associés

au CHIKC+.

Ces résultats nous ont amené a formuler I'nypothése du réle potentiel de la déshydratation dans le

développement d’un CHIKC+.

Certains signes articulaires comme la présence d’au moins une enthésite ou une ténosynovite a la

phase aigle étaient également des facteurs significativement associés au CHIKC+.
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I1. Confrontation a la littérature et discussion des résultats

11.1. La prévalence du CHIKC+

Les prévalences de CHIKC+ retrouvées dans d’autres épidémies sont variables et fonction du nombre
de sujets inclus et de la durée de suivi. Elles se situent généralement autour de 40 a 60% selon les

populations étudiées.

Lors de I’épidémie réunionnaise de 2005, la prévalence de CHIKC+ a 36 mois de suivi avait été

estimée a 60% (sur 180 patients évalués).(71)
En 2007, en Italie sur les 250 patients étudiés, la prévalence était de 66.5% a 12 mois de suivi.(39)

Plus récemment, des études menées en Amérique Latine et en Colombie estimaient respectivement a

47.57% et 53.7% la prévalence de CHIKC+.(7,76)
Dans notre population étudiée, 52% des patients avaient développé un CHIKC+ a 12 mois de suivi.

Cette prévalence rejoint donc celles retrouvées dans les précédentes épidémies, y compris de vecteur

et de souche virale différents.
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11.2. Les facteurs de risque associés au CHIKC+

I1.2.a. Age et sexe féminin : des facteurs de risque « connus »

Nos résultats confirment le réle important de 1’age et du sexe féminin, comme facteurs pronostiques

de CHIKC+.

Les individus agés de plus de 50 ans (avec un facteur age-dépendant significatif) et les femmes étaient

les plus a risque de développer un CHIKC+.

Dans de nombreuses études de cohorte, « 1’age » est le principal facteur de risque associé au CHIKC+,

méme avec des seuils différents (allant de > 40 ans ou > 45 ans).(7,35,36)

Notre étude étant toujours en cours (la durée totale de suivi est de 36 mois), nous n’avons pas encore
évalué le lien entre 1’age et la durée du CHIKC+ avant guérison définitive (de précédentes études ayant

mis en évidence une association positive entre ces deux facteurs).(35,80)

Le sexe féminin est également fréquemment retrouvé comme étant associé au CHIKC+.(7,39,79)
Plusieurs hypotheses tentent a expliquer cette différence entre les sexes.

Certaines impliquent le cycle menstruel et le rdle de la phase ovulatoire pouvant influencer la
production de cytokines pro-inflammatoires par les monocytes (115,116) ; d’autres évoquent le réle

de ’oestradiol dans 1I’augmentation de la production d’anticorps (117,118) lors de I’infection par le

CHIKV.
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11.2.b. Comorbidités et CHIKC+

L’existence d’un lien significatif entre certaines comorbidités et le CHIKC+ (comme les maladies
rhumatismales ou cardiovasculaires) a été démontré.

Les personnes souffrantes d’ostéoarthrite (35), de polyarthrite rhumatoide (74,119) d’arthralgies
préexistantes a I’infection au CHIKV (39), d’hypertension artérielle (35,120) ou de diabéte (71) étaient

parfois plus a risque de CHIKC+ .

Dans notre étude, aucune comorbidité n’était associée au CHIKC+. Le nombre de sujets concernés

n’étant probablement pas assez élevé.

11.2.c. Atteintes rhumatologiques a la phase aigtie et CHIKC+

Lors de la phase aiglie comme chronigue (annexe 5), I’atteinte articulaire était symétrique et se trouvait
essentiellement aux extrémités des membres : poignets, genoux, chevilles, mains, doigts (surtout
I’articulation inter-phalangienne proximale). Douleur articulaire, raideur articulaire, et oedeme
articulaire étaient les principaux signes rhumatologiques, associés a quelques cas d’arthrites, mais peu

d’enthésites et de ténosynovites.

Ces caractéristiques cliniques a la phase aigtie du Chikungunya sont généralement retrouvées dans les

autres études.(31,65).

Les formes récurrentes de CHIKC+ (non guérison sur 1 ou 2 périodes étudiées de la phase chronique,
sans guérison définitive) étaient majoritaires sur les formes permanentes (non guérison aux trois

périodes).
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Dans la littérature, les formes recurrentes sont également les plus fréquentes. Aucune différence
significative n’ayant été retrouvée entre ces deux formes, nous avons choisi de ne pas les étudier

séparément.(36)

Dans notre population, les patients ayant développé au moins une ténosynovite ou une enthésite a la
phase initiale étaient plus a risque de CHIKC+.

Ces deux affections sont connues et clairement décrites dans le Chikungunya, mais n’ont pas eté
identifiées comme étant des facteurs pronostiques d’une évolution vers un CHIKC+.(67,122)

Les travaux de Gérardin et al. ont démontré que la sévérité des atteintes rhumatismales a la phase
initiale était un facteur de risque significatif de CHIKC+.(36)

Dans notre étude, les enthésites et les ténosynovites pourraient témoigner d’une atteinte initiale plus

sévére et ainsi augmenter le risque de chronicité (ouvrant d’autres perspectives de recherche).

11.2.d. Signes généraux a la phase aigiie et CHIKC+

Nos analyses statistiques uni- et multivariées ont démontré qu’a la phase aigiie : les céphalées, les
vertiges, les vomissements, une urée supérieure a la normale étaient des facteurs de risque significatifs

de CHIKC+.

L’ensemble de ces signes cliniques et biologiques peuvent se retrouver lors d’une déshydratation
aigle. lls pourraient également témoigner d’une virémie initiale plus élevée et d’une phase aigie plus

sévere.(54,57)
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I11. La présence d’une déshydratation a la phase aigiie du Chikungunya

serait-elle un facteur de risque de CHIKC+ ?

I11.1. Conséquences de la déshydratation sur le cartilage articulaire et le tissu osseux

La déshydratation peut avoir des conséquences néfastes et destructrices sur le tissu osseux et le
cartilage.

Les principales cellules composant le cartilage articulaire sont les chondrocytes.

I1s sont inclus dans une matrice extracellulaire (MEC) essentiellement composée d’eau (70%), et d’un
réseau complexe de macromolécules protéiques constituées de collagénes (95 % de type Il) et de
protéoglycanes (Figure 13.). N’étant pas vascularisé et grice aux propriétés visco-élastiques du tissu,
le cartilage est hydraté et nourri par 1I’apport de nutriments venant du liquide synovial qui diffusent au

travers de la matrice extracellulaire.

Cet apport se fait grace a la présence de glycosaminoglycanes chargés négativement qui attirent les
molécules d’H20, créant une pression osmotique importante permettant les mouvements de 1’eau entre

la cavité synoviale et le cartilage.(123,124)
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Figure 13. Structure du cartilage articulaire.(109)

L’eau est un constituant fondamental du cartilage. En cas de déshydratation, il peut se détériorer, se

fragiliser et se fissurer.(125)

De récents travaux de Boettcher et al. (2015) (126) se sont portés sur les conséquences d’une

déshydratation transitoire sur le cartilage articulaire des agneaux (agés de 3 a 6 mois).

IIs ont démontré que lors d’une déshydratation transitoire, 1'épaisseur des échantillons de cartilage
articulaire avait significativement diminué et leur morphologie avait significativement changé.

Le cartilage déshydraté était moins souple, plus dure et inhomogeéne.

Apres réhydratation, le cartilage avait résisté sans dommage (malgré une capacité de régénération
faible).
Ces recherches ont été réalisées sur un cartilage articulaire initial sain et n’ont pas été évaluées chez

I’homme.

Les travaux de Sahni et al. (127) se sont portés sur les conséquences d’une déshydratation prolongée

sur le tissu osseux et le métabolisme phosphocalcique des mériones. Ils ont démontré qu’une carence
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hydrique prolongée engendrait un défaut de la minéralisation osseuse et une augmentation de la

résorption osseuse chez cet animal.

Les mériones déshydratées avaient une masse osseuse diminuée, par rapport aux mériones témoins.

(Figures 14. et 15.)

Ces recherches n’ont pas ¢été réalisées chez I’homme, mais elles démontrent qu’une déshydratation

peut avoir des consequences néfastes et destructrices sur le cartilage et le tissu osseux.
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Figures 14. A gauche : coupe transversale de diaphyse fémorale de mérione témoin (le périoste est lisse et les
ostéones sont organises). A droite : coupe transversale de diaphyse fémorale de mérione « déshydratée » (de
nombreux ostéoclastes sont présents a la surface du périoste, on note l'absence de couches osseuses

concentriques autour des canaux vasculaires).(127)

Figures 15. A gauche : coupe transversale de diaphyse fémorale de mérione témoin, marquée par la
tétracycline, montrant la quantité d'os déposée durant la vie de I’animal. A droite . coupe transversale de
diaphyse fémorale de mérione « déshydratée » marquée, montrant la réduction de la quantité d'os totale déposée

durant la vie de I'animal due & un moindre dép6t aprés la déshydratation.(127)
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111.2. Déshydratation et CHIKC+

Certains troubles gastro-intestinaux présents lors de D’infection par le CHIKV (vomissements,

diarrhées) peuvent favoriser la survenue d’une déshydratation.(97)

Comme nous I’avons vu précédemment :

e Une déshydratation et une infection par le CHIKV peuvent endommager de maniere

indépendante le cartilage articulaire.

e D’apres les travaux de Gérardin et al. : la séverité des atteintes rhumatismales a la phase

aigle serait un facteur de risque de CHIKC+.(36)

Notre hypothese serait que 1’association de ces deux affections aggraverait 1’atteinte articulaire initiale.
Les patients infectés par le CHIKYV et souffrant de déshydratation auraient une capacité de récupération

du cartilage articulaire 1ésé, moins bonne. L’atteinte initiale serait plus sévére, et donc le risque de

chronicité plus élevé.

Dans la littérature, nous n’avons pas retrouvé d’études vérifiant cette hypothese.

Le rble de la déshydratation lors de I’infection par le CHIKV, reste donc & approfondir.

Si cette hypothése venait a étre vérifiée, cela permettrait de renforcer les mesures préventives de

maniere simple et relativement peu colteuse, en luttant davantage contre la déshydratation lors de la

phase aigie.
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V. Retentissement sur la qualité de vie des patients et impact psychologique

Dans notre étude, le retentissement de la maladie Chikungunya sur la qualité de vie des patients est

consequent (évalué grace a I’échelle standardisée EQ5D).(annexe 3)

A la phase aigue, le score EQ5D était diminué dans les deux groupes mais sans différence

significative.(80,81)
A la phase chronique, les sujets CHIKC+ avait toujours un score EQ5D diminué.

Certains patients nous ont confié lors des consultations, se sentir « diminués », « invalidés » ; a cause
des douleurs, de la fatigue, mais surtout de I’impossibilité d’effectuer « comme avant la maladie » les
actes simples de la vie quotidienne (comme par exemple nouer ses lacets ou tenir un verre dans la

main).

Des troubles anxio-dépressifs se sont développés chez certaines personnes, nécessitant parfois une

prise en charge spécialisée.(69,70,128)

Cette prise en charge multidisciplinaire a trés probablement représenté un colt important pour la
société et pour les patients (le CHIKC+ n’étant pas reconnu comme une affection relevant d’une prise

en charge a 100%).

L’impact économique de 1’épidémie réunionnaise de Chikungunya de 2005, a été estimé a pres de 44

millions d’euros.(34)
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V. Limites de I’études

V.1. Biais de sélection

Dans notre étude, les personnes agéees de plus de 50 ans et les femmes étaient les plus a risque de
développer un CHIKC+. Notre population initiale avait un dge médian estimé a 51 ans et était

majoritairement constituée de femmes (sex ratio F/H de 1.6).

La population martiniquaise a beaucoup évolué ces vingt derniéres années.

Les données démographiques récentes de I'Institut national de la statistique et des études économiques
(Insee) montrent un vieillissement progressif de la population.

En 1990, 68% des Martiniquais avaient moins de 40 ans contre 37 % en 2013 (avec un age median
estimeé a 42 ans).(129)

Ce vieillissement s’expliquerait par 1’émigration plus importante des jeunes adultes vers la métropole

(raisons professionnelles ou scolaires).

Ces derniéres années les femmes sont aussi plus nombreuses que les hommes.
En 1990 la Martinique comptait 107 femmes pour 100 hommes, contre 117 femmes pour 100 hommes
en 2012 (ratio de 1.17). Ce déséquilibre dans la répartition des sexes s’expliquerait par un solde

migratoire moins important chez les femmes.

Ces variations démographiques peuvent expliquer les caractéristiques de notre échantillon d’individus.
L’age médian et le ratio femme/homme y sont toutefois plus élevés que dans la population
martiniquaise.
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Cette différence pourrait donc diminuer la représentativité de notre population étudiée, et engendrer

un biais de sélection (probablement faible).

Les patients infectés par le CHIKV ont été inclus dans notre étude en consultant de maniéere
indépendante (ou orientés par leurs médecins traitants) un service de soins hospitaliers participant a
I’étude (services d’urgence médicale, service de maladies infectieuses et tropicales).

Il est donc aussi probable que certains de ces patients (plus agés et majoritairement de sexe féminin),
aient eu une atteinte initiale plus sévere ou plus « bruyante », que ceux n’ayant pas ressentis le besoin

de consulter en milieu hospitalier.

V.2. Biais de déclaration

Le recueil de données par visites cliniques a permis une évaluation objective des symptdmes, visant a
prévenir toute sur ou sous-estimation de 1’atteinte du patient. Néanmoins, certains signes cliniques

sont restés subjectifs comme par exemple 1’évaluation de la douleur par le patient.

L’utilisation de questionnaires téléphoniques a 6 mois (M6) et 12 mois (M12) a probablement permis
de faciliter le recueil de données a ces périodes (en diminuant 1’absentéisme des patients et la
proportion de données mangquantes).

Néanmoins, ce recueil téléphonique a pu constituer un biais de déclaration.

Huit patients interrogés par téléphone n’ont pas su répondre a la question fermée « diriez-vous que
vous étes complétement guéris du Chikungunya ? ». lls ne savaient pas se définir comme guéris ou
non du Chikungunya.

Certains justifiaient cela par la persistance de signes articulaires, pouvant étre également liée a une

pathologie antérieure au CHIKV (maladie arthrosique par exemple).
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D’autres rapportaient une fluctuation des symptomes ne leur permettant pas de savoir s’ils étaient

définitivement guéris.

Sur ces huit patients, trois ont pu étre classés comme « CHIKC+ » sur une des autres périodes, et donc

intégrés au calcul de prévalence globale de CHIKC+.
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V.3. Absence d’analyses immuno-virologiques

Des études réunionnaises ont retrouvé des taux de CRP a I’inclusion significativement plus ¢élevés chez
les patients ayant développé un CHIKC+.(54,71)
Pour ce paramétre, nous n’avons pas retrouvé de différence significative entre les patients CHIKC+ et

CHIKC- de I’étude.

Nous n’avons pas encore exploité ’ensemble des données immunologiques et virologiques recueillies
en phase virémique lors de la constitution d’une biothéque. Cette investigation fera trés probablement

I’objet d’un prochain travail.

Dans la littérature, il a été démontré que les patients CHIKC+ avaient une virémie initiale plus élevée,
pouvant expliquer une phase aigtie plus sévere.(54,57)

Plusieurs autres marqueurs biologiques seraient prédictifs d’une évolution chronique de la maladie,
comme :

- un taux plus élevé d’IgG a la phase initiale (36),

- certaines cytokines circulantes Th1 et Th2 a I’inclusion (54,115),

- un niveau de GM-CSF circulant plus élevé (54,57),

- la persistance de certaines interleukines circulante apres la phase initiale dont IL-6 (57) et I’ 1L-12
p40 (54)

- ou des taux moins élevés d’éotaxine et d’HGF circulant 2-3 mois aprés 1’inclusion.(57)
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V1. Conclusion

Cette premiére étude de cohorte sur I’épidémie martiniquaise de Chikungunya, a permis de décrire les

caractéristiques clinico-biologiques de I’infection, semblables aux précédentes épidémies.

Elle démontre que le CHIKC+ est une complication fréquente de la maladie, trés probablement a

I’origine d’un lourd impact économique pour la société.

Notre étude confirme I’importance de 1’age et du sexe féminin dans la survenue d’un CHIKC+.

Nos résultats ont également permis de formuler I'nypothése du role de la déshydratation dans le

développement d’un CHIKC+.

La constitution en phase virémique d’une base de données biologiques (sérothéque, plasmathéque,

cellulothéque, DNAthéque, RNA théque), permettra de compléter les analyses immuno-virologiques

de I’étude.

Cette étude ouvre ainsi d’autres perspectives de recherches intéressantes, dont le but sera de mieux

appréhender la prévention de cette maladie chronique et parfois tres invalidante.
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ANNEXES

E. Annexes : Annexe 1 : Feuille de recommandation « Plantes et Chik »

Plantes & Chik

JL Longuefosse septembre 2014

Toutes les plantes citées sont & la pharmacopée frang dise
(FE :FeuILLE, RA :RACINE, PE : FLANTE ENTIERE, PA ! PARTE AERENNE)

Usage inferne

1 - Plantes ou phytothérapie anfi-inflammatoires en gélules :

- gélules d’harpagophytum (Harpagol gélules : minimum 2 gélules 3 fois par
jour)

- gélules de curcuma

- gélules de broméldine (ananas), Extranase cpr (3 gélules 3 fois/jour)

- gélules de Ainat (bromélaine, harpagophyfum, curcuma)

- gélules de Piasclédine (insaponifiables d’huile d'avocat)

2 - Infusion de plantes locales anti-inflammatoires et
antalgiques (pharmacopée frangaise):

- Arada (Petivena alliaceaq)

- Brisée (Lippic alba) (FE)

- Chardon béni (FE) (Eryngium foetfidum)

- Herbe aiguille (PE) (Bidens pilosal),

- Herbe couresse (PA) (Peperomia peliucidal,

- Malnommeée (FE] (Chamaesyce hirta),

- Safran-pays (RA) (Curcuma longa)

5 g de chague plante en infusion pour 1 litre d'eau. Couwrir etlaisser infuser 10
mn. Boire une tasse trois & quaire fois par jour.

3 - Plantes anti-ulcéreuses (association avec AINS)

a-fous-maux (Alpinia zerumbet) (décoction de la racine), guérit-tout (Pluchea
carolinensis), plantain (Planiago major), balai doux (Scoparia dulcis) (infusion
des feuiles)

4 - Plantes hépatoprotectrices

Graine-en-bas-feuille (Phyllanthus amarus), congo lala ou herbe al'encre
(Eclipta prostrata), gingembre, papayer, tamarinier, cassia alata Senna
alata)

Usage externe
Huiles de massages, gel, cataplasmes de plantes fraiches, lofion de plantes
créoles

1 - Huilles de massage
- Huile de ricin aux plantes : herbe @ femme, mahot noir, gros-thym...
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Huile neutre aux huiles essentielles de géranium rosat, cifronnelle, basilic,
curcuma, eucalyptus
- Huile végétdle : huile de ricin, huile de consoude, huile de gingembre

2-Geldaoés

3 - Cataplasmes de plantes fraiches : feuilles de ricin, de consoude, de gros
thym, de mahotnoir, de moutarde, d'herbe charpentier, d’oreille-mouton

4 - Lotion de plantes locales :

1 - Bois d’'inde (FE) 20 g

2 - Herbe charpentier (PA) 20 g

3 - Gros-thym (FE} 20 g

4 - Gueérit-tout (FE) 20 g

5 - Herbe @ femme [(Ageratum), (FE} 20 g
& - Mahot noir, (FE} 20 g

/- Heur cordil (FE) 20 g

8 - Oreille-mouton (FE} 20 g

7 - Piment-tere (cresson de Para ou créosote-pays) PA) 20 g
10-Herbe dcogdinde [FA) 20 g

+ 1 piment écrasé

Alcool & 55° Q5P 1 litre

5 - Gels etcrémes & base de plantes commercialisés :
- Rumage de Phytobokaz (gommier rouge + herbe champentier)
- capsdicine dosée entfre 0,025% 10, 075% [fostrix & 0,025%)

Conseils hy giéno-diététiques

Favoriser une adimentation aviec des épices et des plantes anti-
inflammatoires (pourpier); cerfaines épices sont Trés efficaces (curcuma
Qssocié au poivre, gingembre)

Favoriser |25 huiles vierges de premiére pression a froid et les produits
contenant des acides gras essentiels (AGE de type oméga 3 (huile de colzg,
noix, soja, périlla, poissons gras, pourpier) car ils favorisent la synihése des
prostaglandines PGET qui sont anfi-inflammatoires. Une supplémentation
guotidienne de 2 g d’'oméga 3 posséde une action anti-inflammatcire.

Consommer des aliments iches en antioxydants car ils inhibentla production
des prostaglandines pro-inflammatoires : fruits et légumes crus, fruits fiches en
enzymes protéolyfiques : papaye, ananas, fruits iches en bioflavonoides
pamplemousse et autres agrumes). lIs permettent de soulagerl'inflammation
et éventuellement de réduire les doses d’anti-inflammartoires.

Eviter les aliments pro-inflammatoires (aliments dénaturés, chimiques, frop
raffings, excés d’oméga &) qui favorisent la synihése des prostaglandines
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PGE2 et des leucotrienes, substances qui contribuent a I'inflammation. Eviter
le lait et les produits laitiers, privilégier le riz et les céréales completes, diminuer
la consommation de viande, pas de cuisson a haute température.

Favoriser le drainage des émonctoires par une infusion drainante :
- feuilles d’orthosiphon (drainage rénal)
- fevilles de cassia alata (drainage digestif)
- fleurs de sureau (drainage rénal)
- parties aériennes de graine-en-bas-feuille (drainage hépatique)
- parties aériennes de balai doux (drainage)
- rhizome de gingembre (drainage hépato-biliaire)

Préparez une infusion avec une pincée (10 g) de chaqgue plante pour un litre
d’eau bovuillante. Laissez infuser 10 minutes. Filirez et buvez 3 a 4 tasses par
jour.
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Annexe 2 : Ordonnance des plantes médicinales

N

3

scteur Patrick RENE -CORAIL
tef de Service
itrick.rene-corail@chu-fortdefran ce. fr

Spital Piernmrn Fobda Quitrman

acteur 5. MOLCARD

aticien Hospitalier

Irine.molcardi@ chu-fortdefrance. fr

3. : 0596 55 97 37

me T, DE-VASSONGHE

iisant F= de Cadre Supérieur de Santé
dia.de-wassoigne@chu-fortdefrance. fr
3. : 0596 55 97 36 — 0596 55 29 61

me M. GERMIEU X

adre de Santé

ichele. gémisux@chu-fortdefrance. fr
96 55 35 58 — 0506 5597 39

ité frospitaliare oe Mangot Virlcin
acteur EDRAGAS-CIRILLE
aticien Hospitalier

gine.edragas{@ chu-fortdefrance. fr

ps pitalis ation oe s emaine
acteur A. JEAN-ETIENNE

Aaticien Hospitalier
melle.jean-etienne@chu-fotdefrance. fr

acteur P. SIMONNET-VIGER AL
aticien Hospitalier

wline. simonnet-wigerali@chu-
rtde frmance. fr

os pitalis atiorn e jouwr
acteur P. OLIVE

Aaticien Hospitalier
1scale. olive@chu-fortdefrance. fr

nité de médec ine du spovt
acteur A. JEAN-ETIENNE

me E. LECLE RCi

iizsant F= de Cadre Supérieur de santé
relyne. leclercgi@chu-fortdefance. fr
3. - 0596 482059

me M.A MARIE-LUCE

adre de santé& infirm ier
arie-agnes.m arie-luceg@ chu-
rtde france. ir

i, - 0596 482006

me 5. ADELE

ssistante Sociale

«chu-fortdefance. ir

96 55 24 99

scyitarialt o'frospitalis aiion

3. - 05896 488053

ix . 05596 55 23 85- 0596 75 84 65
scydtariat d'frospitalis ation de jour
#. : 0596 482050488055

= 05EE 5 77 03

scdtariat de corns ultation
3. : 0596 488051
= : 05595 75 24 64

scretariat oe médecine du sport
3. : 0596 488051

M4

CITE HOSPITALIERE DE MANGOT VUL CINN

Route du Vert-Pré — BP 429 — 97292 LAMENTIN CEDEX

SERVICE DE MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATIC
Niveau O

Recommandation pour traitement «
Chikungunya

Bocord professionnel Dr NOSSIN Emmanuwsl =t LONGUEFOSSE

Lonui s

1-VOIE ORALE:

DECOCTION: faire bouillir 30 gr de plante dans 1 litre d'eau.
Filtrer.

A boire 3 fois fjour durant 4-5 jours.

1-Arada (Pefiveria allicced)(FE)-aa

2- Brisée/BRIZE (Lippia alba) (FE)-A

3- Charderon béni/CHADRON-BENI (FE) (Ervingium fficdum
4- Heroe aiguille/ZEB-ZED JOUI (PE) (Bidens pilosa]-A

5- Herbe-&-couresse /IEB-KOUWES (PA) (Peperomic pelluc
AA,

6- Mal-nomm ée/MALONMEN (FE) (Chamaesyce hirtal)
7- Safran-pays/SAFRAN-PEY | (RHI) (Curcuma longa)-A

Le classement thérapevutique serait donc(A et AA):
1-A=AINS: Bidens pilosa, Chamaesyce hirta, Eryngium fti
Lippia alba et curcuma longa.

2-AA=AINS + ANTALGIQUE: Peliveria alliacea, Pep eromi
pellucida.

2 Loton parvoie exteme: 20 or de chague plante en maceration
_1 - Bois d'Inde/Bwa-dend-pimenta racemosa-(FE)

2 - Herbe-a-charpentier/Zeb-charoantie-Justicia pector

3 - Gros-thym /Gwo-difen-plectranthus amboinicus- (FE)

4 - Guéerit-tout/Dyern-tou -Pluchea carolinensis- (FE)

5 - Herbe-&da vierg e/ Feb-lavigi-Ageratum conyzoides-(f
& - MAah ot noir/ AMah o-nwe-Cordia martinicensis- (FE)
¥ - Fleur-corail fFle-Koray -Hamelia patens -FE)

8 - Oreile-d-mouton /foréy-mouton-Struchium
sparganophorum (FE)

2 - Piment-detaerre/Cresson de Para/Créosote-
pays/Piman & Kreson-para /Kréyozrdt-payi-Acmella olera
(PA)

10 - Herbe-d-coqg d'inde/7eb-kodenn-heliotropium
indicuom- (F.A)

+ 1 piment écrass

AlCool Q552 e

cerreeeeee GBF 1 lifre

= RUZ=rhizome
aériennes

PA= parties
FE=fevuilles PE=Plante entiére
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Annexe 3 ou S1 File : Questionnaire de qualité de vie « échelle EQ5D »

C QUESTIONNAIRE QUALITE DE VIE >

Questionnaire complété le
‘ EQSD veulLLEZ INDIQUER, POUR CHACUNE DES RUBRIQUES SUIVANTES,
L'AFFIRMATION QUI DECRIT LE MIEUX VOTRE ETAT DE SANTE AUJOURD'HUI,
EN COCHANT LA CASE APPROPRIEE.

T e e T =
et dos ot s ey " Pl ——————— ‘ ........
M mobbgt(lo)dom '5'13('5)' ................................................................................ —
Autonomie de la personne ]
Je n'ai aucun probléme pour prendre soin de moi g
B Ty P~ L ..........

........................................................................................................................................

Je suis incapable de me laver ou de m'habiller tout(e) seul(e)

Activités courantes (exemples : travail, études, travaux domestiques, activités famidiales ou

loisirs)
Je n'ai aucun probléme pour accomplir mes activités courantes ;

" Jai des problémes pour ‘ accomplir mes activités courantes ‘ """"
T .........
Douleurs/géne |
e e s e 1
ek e G e e e ~ ) ..........
e o daies e et 5 [.) ..................................................................... .........
Anxiété/Dépression I

BTy F [ e g ~ B =
" Je suis modérément anxieux(se) ou déprimée) """""
" Je suis oxtrmmm """"""""" anxeux(se) ou déprimée) |
Score indiqué sur I'échelle entre 0 - pire état imaginable et 100 - medieur état : [
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Annexe 4 ou S2 File : Questionnaire de suivi « Multi-Dimensional Health

Assessment Questionnaire »

Questionnaire complété le :
Formulaire de suivi : Multi-Dimensional Health A t Questi ire (MDHAQ).

Ce questionnaire permet d'évaluer et suivre votre état de santé rhumatismal. Il fournit des informations precieuses non disponibles par ailleurs. If sera
remis a4 votre médecin en debut de consultation.

Veuillez essayer de répondre a toutes les questions, méme si vous ne croyez pas qu'une question s applique a votre situation du moment. Il n'y a pas de
bonne ni de mauvaise réponse, répondez sincérement SVP, demandez de | aide si vous ne comprenez pas. Merci.

1. Veuillez cocher (V) LA meilleure réponse en fonction de vos capacités actuelles: POUR
MEDECIN
Sans Avec Avec
Au cours de la derniére semaine, avez-vous été capable de: AUCUNE UN PEU BEAUCOUP | INCAPABLE
difficulté de difficulté de difficulté de le faire —
a. Vous habillez, y compris attacher vos lacets et boutons ? 1.3 FN (0-10):
b. Monter dans votre lit et en sortir 7
c. Porter une tasse ou un verre a votre bouche ?
d. Marcher dehors sur un terrain plat ? 1203 16553
e, Vous lavez et essuyez tout le corps ? =07 1757
f. Vous pencher pour ramasser des vét ts sur le plancher ? i:}g igg
. N o =17 =67
g. Ouvrir et fermer des robinets ordinaires ? 6210 =10
h. Monter dans une voiture, un bus, train, avion et en descendre ? ::ﬁ g}:
i. Marcher 3 kilométres & pieds ? =30 24=80
; ; it i ; - 10=33 25=83
j-  Avoir des activités de loisir et sportives comme vous le vouliez ? 11=37 3
. Avei - 12 12=20 27=00
k. Awvoir une bonne nuit de sommei 13=43 28=03
I.  Surmonter des sentiments d'anxiété ou nervosité ? 14=47 20=07
m. ter des senti ts de dépression ou moral bas? e edl
" . . P : - 2.PN (0-10):
2. Quel degré de douleur avez-vous éprouvé en raison de votre rhumatisme AU COURS DE LA
DERNIERE SEMAINE ? Cochez ci-d l'intensité de votre douleur entre [0-10]:
AUCUNE DOULEUR LA PLUS
DOULEUR INTENSE POSSIELE
3. Enc idérant le retenti t global de votre rhumatisme sur votre santé, indiquez comment vous allez : 3PTGL (0-10):
TRES TRES
BIEN MAL
4. Cochez (V) la case correspondant a l'intensité de la doul (de 0 a 3) que vous r t jourd'hui dans chaque site RAPID 3
articulaire listé : (0-30)
Aycyne Ungey Movenne Intense Aucyne Ln pey Movenne Intense
a. DOIGTS GAUCHES i. DOIGTS DROITS
b. POIGNET GAUCHE 1. POIGNET DROIT
c. COUDE GAUCHE k. COUDE DROIT
d. EPAULE GAUCHE |. EPAULE DROITE
e. HANCHE GAUCHE m. HANCHE DROITE
f. GENOU GAUCHE n. GENOU DROIT
9. CHEVILLE GAUCHE 0. CHEVILLE DROITE
h. ORTEILS GAUCHES p. ORTEILS DROITS
Q. NUQUE LDOS
5. Dans quell e une fatigue INHABITUELLE vous a pose probleme AU COURS DE LA DERNIERE SEMAINE ?
LA FATIGUE NE POSE LA FATIGUE EST
AUCUN PROBLEME UN PROBLEME MAJEUR
6. Quand vous vous étes réveillé le matin AU COURS DE LA DERNIERE SEMAINE, vous sentiez-vous raide?
Si NON passez a la question 8.
Si QUI indiquez pendant combien de minut . ou d’heures il faut pour vous sentir aussi souple que le reste de la journée,
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Annexe 5 ou S3 File : “Clinical profile of CHIKC+ patients in the chronic phase”

Table 5. Clinical profile of CHIKC+ patients in the chronic phase.

Variable N Value Score min-max
Age (yrs) 85 >51yrs 23 yrs-91yrs
Sex ratio W/M 85 2,6
Joint achievement :
Joint pain (number of joint pain) 54 47 (87%) 0-19
Joint swelling without arthritis (number of joint swelling) 54 12 22%) 0-5
Joint stiffness (number of joint stiffness) 54 18 (33,3%) 0-9
Arthritis (number of arthritis) 54 4 (7,4%) 0-6
Tenosynovitis (number of tenosynovitis) 54 3(5,6%) 0-2
Enthesitis (number of enthesitis) 54 7(13%) 0-4
Arthritis with synovitis (number of arthritis with synovitis) 54 1(1,8%) 0-6
Periostitis (hnumber of periostitis) 54 1(1,8%) 0-3
Number of all achievement 54 7 0-32
Peripheral neuropathy 47 13 (27,66%)
DN4 Score in the chronic phase 47 2,2 0-7
EQS5D score in the chronic phase 71 62 1-100
MDHAQ score in the chronic phase 43 10,7 0-22.7000
Sites of achievement
Ankles 54 17 (31.5%)
Knees 54 16 (29.6%)
Proximal interphalangeal joint (hand) 54 13 (24.1%)
Wrists 54 12 (22.2%)
Shoulder 54 12 (22.2%)
Metacarpophalangeal joint 54 10 (18.5%)
Metatarsophalangeal joint 54 9 (16.7%)
Elbow 54 7 (13 %)
Distal interphalangeal joint (hand) 54 7 (13%)
Hand 54 3 (5.5%)
Foot 54 3 (5.5%)
Hip 54 3 (5.5%)
Distal interphalangeal joint (foot) 54 2 (3.7%)
Proximal interphalangeal joint (foot) 54 1(1.8%)
Relapsing symptoms 77 64 (83.12%)
Lingering symptoms 77 13 (16,88%)
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Résumé :

Contexte : Le virus du Chikungunya (CHIKV) est un alphavirus ré-émergent, pouvant provoquer des
rhumatismes articulaires chroniques (ou « CHIKC+ ») parfois trés invalidants. L’épidémie de Chikungunya qui
atouché la Martinique en 2013, nous a permis de constituer la premiére étude de cohorte prospective de patients
infectés par le CHIKV sur cette ile. L’objectif de cette étude longitudinale était de déterminer la prévalence du
CHIKC+ a 12 mois, puis de rechercher les facteurs de risque associés au CHIKC+.

Méthodes : Cent quatre-vingt-treize patients adultes (age >16 ans) positifs a la RT-PCR au CHIKV, ont été
évalués cliniquement et interrogés lors de la phase aigiie (< 21 jours) puis 3, 6 et 12 mois apres ’inclusion. Le
critere d'évaluation principal était la non guérison du patient sur au moins une de ces trois périodes (devant la
persistance de symptomes liés au CHIKV). Les facteurs de risque de CHIKC+ ont été recherchés par régression
logistique avec analyses uni et multivariées.

Résultats : Cent soixante-sept patients ont pu étre classés comme souffrant ou non de CHIKC+. A 12 mois de
suivi, la prévalence globale du CHIKC+ était de 52 % (1C95% 44.60-59.80). En analyse univariée, I’dge (OR)
1.04 1C95% 1,02-1,06 p<0.01), le sexe (H/F) (OR 0.51 1C95% 0,26-0,97 p<0.05), la présence de céphalées (OR
1.90 1C95% 1,02-3,55 p< 0.05), de vertiges (OR 2.06 1C95% 1,05-4,03 p< 0.05), de vomissements (OR 2.51
1IC95% 1,07-5,87 p< 0.05), d’une urée élevée (OR 1.33 1C95% 1,04-1,70 p<0.05), d’au moins une enthésite
(OR 8.67 1C95% 1,01-74,72 p< 0.05) ou une ténosynovite (OR 4.46 1C95% 0,98-20,31 p< 0.05) lors de la phase
aiglie étaient significativement associés au CHIKC+. En analyses multivariées, les facteurs de risque de
CHIKC+ étaient I’age > 50 ans (OR 3.74 1C95% 1,69-8,28 p<0.01), le sexe féminin (OR 2.11 1C95% 1,97-2,33
p<0.05), la présence de vertiges (OR 2.28 1C95% 1,04-5,00 p<0.05), de céphalées (OR 2.28 IC95% 1,09-5,34
p<0.05), et d’au moins une ténosynovite (OR 9.45 IC95% 1,29-69,26 p<0.05) lors de la phase aiglie.
Conclusion : Cette étude démontre que le CHIKC+ est une complication fréguente de la maladie, probablement
a lorigine d’un lourd impact économique pour la société. L’analyse des facteurs de risque confirme
I’importance de 1I’4ge et du sexe féminin et évoque le réle potentiel de la déshydratation lors de la phase aigle.
Ces résultats permettront de mieux appréhender la prévention de cette maladie chronique.
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