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Introduction

I Le virus du chikungunya

Le virus du chikungunya (CHIKV) est un alphavirus de la famille des Togaviridae transmis
par un moustique du genre Aedes (1). D’origine africaine, le nom du virus signifie « celui qui

marche courbé » du fait de l'intensité des douleurs articulaires ressenties par le patient.

1. Situation épidémiologique
Le CHIKV s’est implanté dans les Antilles en 2013 a St Martin avant de se répandre a St
Barthélemy, a la Guadeloupe, a la Martinique et a la Guyane Francaise. La Martinique est
un département et région d’outre-mer francais, située dans I'archipel des Petites Antilles.
D’une superficie de 1 128 km? et peuplée de 393 911 habitants (2014), la Martinique
possede une population mixte, descendants Européens, Africains et Créoles issus du
métissage pendant la colonisation. En 2014, I'épidémie de chikungunya a touché environ
60% de la population de la Martinique et de la Guadeloupe, soit environ 469 000 personnes

(2). L’épidémie touchait a sa fin en janvier 2015.

2. Sur le plan clinique
Le diagnostic de chikungunya est évoqué devant la survenue d’une fievre brutale (> 38,5°
C) associée a des douleurs articulaires invalidantes sans autre point d’appel infectieux. En
zone tropicale, peuvent co-exister d’autres infections telles que la dengue, les méningites,
le paludisme, le virus Zika (survenu apres I'épidémie de chikungunya)... L’orientation du

patient dépend de la forme clinique et de I'existence ou non de comorbidités.

L’infection par le CHIKV est le plus souvent symptomatique, et les symptémes durent de
guelques jours a quelques années. Cliniguement, trois stades sont définis : le stade aigu
(du début des symptébmes a la fin de la troisieme semaine), le stade post-aigu (de la

quatrieme semaine a la fin de la douzieme semaine), et le stade chronique a partir du



guatrieme mois. Une évolution vers le stade chronique est observée chez la moitié des

patients présentant une forme symptomatique (40-60%) (3-5).

Les formes cliniques comprennent (6) (7):

La forme commune, caractérisée par une fievre qui apparait brutalement
accompagnée d’arthrite et d’arthralgies inflammatoires. Elles atteignent
principalement les extrémités. Ce tableau clinique peut étre intense et durer
pendant plusieurs semaines. D’autres signes peuvent également étre présents tels
que myalgies, céphalées, rachialgies, exanthéme maculeux ou maculo-papuleux,

cedéme facial ou des extrémités et polyadénopathies.

Les formes frustres pour lesquelles un des deux criteres cliniques principaux vient

a manquer.

Les formes atypiques (environ 0,5% des cas) sont définies par I'apparition d’autres
signes cliniques (neurologique, cardio-vasculaire, dermatologique,
ophtalmologique, hépatologique, rénale, respiratoire, hématologique entre autres)
chez les cas confirmés. Elles surviennent principalement chez des sujets fragiles

ayant des pathologies chroniques.

Les formes graves quant a elles sont caractérisées par la survenue chez un cas
de chikungunya confirmé, d’une défaillance d’organe nécessitant une
hospitalisation comme une rhabdomyolyse ou une hépatite fulminante, une
meéningo-encéphalite, une polyradiculonévrite, une myocardite, ou encore une

dermatose bulleuse extensive etc.

3. Sur le plan biologique

Une virémie est présente de la veille des symptémes jusque J7 aprés le début des signes

cliniques. Les IgM anti-CHIKV apparaissent vers J4-J5 et se négativent vers J40-M3.



Les anticorps IgG anti-CHIKV se positivent entre le 7€ et le 10¢ jour avec un maximum vers
le 15° jour. Ces immunoglobulines diminueront par la suite mais resteront positives de

maniére durable.

La confirmation biologique d’'une infection par le chikungunya est basée sur la RT-PCR et
la sérologie. Dans la pratique, les examens suivent l'apparition chronologique des

marqueurs biologiques: (annexe n°1)
e Entre JO et J5: RT-PCR uniquement,
e Entre J5 et J7: RT-PCR + sérologie,
e Au-dela de 7 jours: sérologie uniqguement.
Selon la classification de 'OMS (8) les cas sont énoncés:
e Cas possible: patient présentant les critéres cliniques d’une infection par le CHIKV,

e Cas probable: patient présentant les criteres cliniques et épidémiologiques (ayant
résidé ou séjourné dans une zone d’épidémie 15 jours avant I'apparition des

symptoémes),

e Cas confirmé: patient ayant une confirmation biologique quelle que soit sa

présentation clinique.

ii. LeVIH
Le virus de 'immunodéficience humaine (VIH) est un rétrovirus de la famille des lentivirus

responsable du syndrome d'immunodéficience acquise (sida).

1. Situation épidémiologique
L'incidence du VIH est d’environ 17 a 19 pour 100 000 personnes-années en France
métropolitaine (9). Cette incidence est plus élevée dans les départements et territoire

francais d’Amérique avec un taux global de 59 pour 100 000 personnes-années (9). En



Martinique, plus de 90% des personnes infectées par le VIH étaient suivis dans le service
de maladies infectieuses et tropicales du CHU de Martinique. A la fin de I'année 2014, la file
active était de 985 personnes. Conformément aux recommandations nationales, plus de

90% des personnes recevaient un traitement antirétroviral.

2. Les infections intercurrentes et le VIH
Dans la plupart des cas, les infections aigués intercurrentes entrainent une augmentation
transitoire de la charge virale plasmatique. C’est le cas par exemple de la primo-infection
herpétique et de la syphilis (10). L'activation immunitaire consécutive a l'infection aigué
pourrait entrainer une reprise de la réplication virale. A l'inverse, certaines infections comme
la dengue ou le typhus des broussailles pourraient entrainer une baisse transitoire de la

charge virale.

ili. Le chikungunya et le VIH

Peu de travaux ont porté sur I'étude des effets du chikungunya sur les personnes vivant
avec le VIH. Une étude prospective portant sur 13 patients en Thailande a montré une
absence d'augmentation de la charge virale chez les patients ayant une charge virale
indétectable avant le chikungunya (11). Au contraire, chez deux patients ayant une charge
virale détectable avant le chikungunya, la charge virale a diminuée au moment du
chikungunya. Une autre étude portant sur un patient contrdélant spontanément son
infection par le VIH a montré une diminution transitoire des LT-CD4 pendant la phase

aigue du chikungunya (12).

Dans le SMIT du CHU de Martinique les PVVIH sont recues en consultation tous les 3 a 6
mois. Au cours de I'épidémie de chikungunya de décembre 2013 a décembre 2014, les
personnes étaient systématiquement interrogées sur la survenue de signes évocateurs de
chikungunya et lorsque ces derniers sont présents, la réalisation d’un bilan biologique pour

confirmation du diagnostic était proposée au patient.



iv. Objectif
L’objectif de cette étude est de déterminer I'impact clinico-biologique de I'infection par le
virus du chikungunya sur les PVVIH suivies au CHU de Martiniqgue pendant I'épidémie de

2013-2014.



Matériels et méthodes

i. Définition des cas

PVVIH suivies dans le service de maladies infectieuses et tropicales du CHU de Martinique
ayant eu une infection par le virus du chikungunya symptomatique confirmée par RT-PCR

plasmatique et/ ou sérologie durant la période de décembre 2013 a décembre 2014.

ii. Criteres d’inclusion

Le recueil de données est établi a partir des données disponibles au 01/10/2016 pour des
patients ayant une infection par le VIH antérieure a la date de linfection par le CHIKV.
L’extraction anonyme des données est effectuée a partir du dossier informatisé Nadis® pour
lequel un consentement éclairé est recueilli & sa création accompagné d’une information

sur l'utilisation anonyme des données pour la réalisation des études.

iii. Criteres d’exclusion

e Patients n'ayant pas d’antécédent de chikungunya,

e Patients ayant un diagnostic de chikungunya antérieur au diagnostic d’infection par

le VIH,

e Patients n’ayant pas de confirmation biologique d’infection par le chikungunya que ce

soit par résultat négatif ou par absence d’examen biologique.



iv. Variables recueillies

Les variables recueillies sont:

e |e sexe,

e I'age au moment de la confirmation biologique de I'infection par le CHIKV,

e ['origine géographique de naissance et le lieu d’habitation,

e la présence des comorbidités suivantes: HTA, Insuffisance rénale, cardiopathie et

diabéte,

e habitus: tabagisme, alcool, activités physiques, toxicomanie,

e co-infection par le virus des hépatites,

e |es données concernant le VIH: stade CDC, mode de transmission, durée de suivi,

schéma thérapeutiqgue ARV délivré si traitement antirétroviral en cours,

¢ les données concernant le chikungunya: forme clinique, présence de symptémes liés
au chikungunya (fievre, arthralgies, myalgies, céphalées, éruption cutanée, signes
digestifs, autres signes) ; passage en forme chronique ou non ; hospitalisation ou
non ; nombre de diagnostic par PCR, par sérologie et le profil sérologique si

disponible (IgM, IgG).

v. Analyse statistique

L’analyse statistique des données a été réalisée a 'aide du logiciel Stata 13.

Pour les variables quantitatives, la mesure de la position a été obtenue par des calculs de
moyenne et de meédiane. Leur dispersion est caractérisée par un calcul de I'écart-type et
de l'intervalle interquartile (11Q). Concernant les variables qualitatives, leur répartition a été
etudiée en effectif et en pourcentage dans les différentes classes observees.
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Résultats

i. Population étudiée

La file active du service de Maladies Infectieuses et Tropicales comprenait 1 232 patients
entre le 01/10/2013 et le 01/10/2016. Suite a l'analyse des dossiers, 280 patients

présentaient un antécédent d’infection par le chikungunya symptomatique.

Parmi ces 280 patients, nous avons exclus 92 patients suite a I'application des critéres de

I'étude :

e 9 patients présentaient un diagnostic de chikungunya antérieur au diagnostic de VIH,

e 1 patient présentait une primo-infection et non un chikungunya,

e 1 patient présentait une dengue,

e 28 patients n’avaient pas de confirmation biologique (absence de sérologie et de

PCR de chikungunya dans le dossier),

e 53 patients présentaient une sérologie négative et/ ou PCR négative.

Au total, 188 patients remplissaient les criteres d’inclusion : antécédent d’infection par le

chikungunya confirmé biologiquement (figure n°1).



Figure n° 1 : Obtention de la population d’étude.
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ii. Caractéristigues démogqraphigues

Tableau n°l. Caractéristigues démographiques des 188 PVVIH suivies au CHU de

Martinique inclus dans I'étude entre le 01 Décembre 2013 et le 01 Décembre 2014.

Homme Femme Total
Sexe, n (%) 94 (50) 94 (50) 188 (100)
Age, moyenne (min, 53,8 (23-86,9) 46,9 (18,5-78,3) 50,4 (18,5-86,9)
max)
Age médiane (iiq) 53,4 (47,1-62,2) 47,8 (35-58) 49,7 (42,5-59,3)
Age, moyenne 53,8 (1,2) 46,9 (1,5)
(écart-type)
Origine, n (%) France 160 (85)

Haiti 23 (12,2)
Algérie 1 (0,5)
Cameroun 1 (0,5)
Guyana 1 (0,5)

République
dominicaine 1 (0,5)

NR 1 (0,5)

1. Genre
La population étudiée compte 94 hommes (50 %) et 94 femmes (50 %), soit un sex-ratio

de 1.
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2. Age
L'age moyen au moment du diagnostic était de 53,8 ans, allant de 23 ans a 86,9 ans pour
les hommes et 46,9 ans (de 18,5 ans a 78,3 ans) pour les femmes. L'age médian était de

53,4 ans pour les hommes et de 47,8 ans pour les femmes.
3. Origine géographique

Nous avons inclus 160 patients d’origine francaise (85%), 23 patients d’origine haitienne
(12,2%). Pour les pays suivants : Algérie, Cameroun, Guyana et République dominicaine

on dénombrait un patient (0,5%) par pays.

4. Habitudes de vie

Tableau n°2. Habitus des patients inclus dans notre étude.

Comorbidités

Tabac, n (%) Non fumeur Fumeur, 30 Anciens NR, 4 (2,1)
, 137 (72,9) (15,9) fumeurs, 17 (9)

Alcool, n (%) Non/ ex Occasionnel, Buveur, 44 NR, 5 (2,7)
buveur, 67  72(38,3) (23,4)
(35.6)

Activités physiques, Non, QOui, 134 (71,3) DM, 8 (4,3)

n (%) 46(24,5)

Toxicomanie, n (%) Active, 10 Ancienne ou Aucune, 142 NR, 8 (4,3)
(5,3) substituée, 28 (75,5)
(14,9)

Concernant le tabagisme, 137 patients étaient non-fumeurs (72,9%), 30 patients étaient

fumeurs (15,9%) et 17 étaient d’anciens fumeurs (9).
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Concernant la consommation d’alcool, 67 patients (35,6%) étaient non/ ex-
consommateurs. Soixante-douze patients (38,3%) étaient des buveurs occasionnels et 44

patients (23,4%) étaient des buveurs réguliers.

Concernant la pratique d’activité physique, 134 patients (71,3%) pratiquaient une activité

physique réguliere. Quarante-six patients (24,5%) n’en pratiquaient pas.

Concernant la toxicomanie, 142 patients (75,5%) n’avaient eu aucun contact avec des
produits toxiques. Dix patients (5,3%) présentaient une toxicomanie active et 28 patients

(14,9%) avaient un passé de toxicomanie ou une toxicomanie substituée.

ili. L’infection par le VIH

Tableau n°3. Données relatives au suivi des PVVIH inclues dans I'étude.

Hommes Femmes Total
n (%) n (%) n (%)

Situation | | I
Suivi 87 (92,5) 86 (91,5) 173 (92)
Suivi ailleurs 2(2,1) 3(3,2) 5(2,7)
PDV 2 (2,1) 5 (5,3) 7 (3,7)
Décédé 3(3,2) 0 3(3,7)
Stade CDC
SIDA 26 (27,7) 21 (22,3) 47 (25)
Non SIDA 68 (72,3) 73 (77,7) 141 (75)

12



Durée VIH, médiane

(ii)

Durée VIH moyenne

(min ; max)

Situation ARV

Arrét

En cours

Naif

Schéma ARV
2INTI+ 11Pb
2 INTI+1 INNTI

Autres schémas

15 ans (10-20)

14,5 ans (1;29)

1(1,1)
92 (97,8)

1(1,1)

50 (53,2)
29 (30,8)

14 (14,9)

12 ans (6-21)

12,8 ans (1;29)

5 (5,3)
86 (91,5)

3(3,2)

50 (53,2)
25 (26,6)

16 (17)

Hommes Femmes Total
n (%) n (%) n (%)
IMode d_e _
transmission
Homo/bisexuel 44 (46,8) 1(1,1) 45 (23,9)
Hétérosexuel 47 (50) 90 (95,7) 137 (72,9)
uDI 1(1,1) 1(1,1) 2 (1,1)
Autre 2 (2,1) 2 (2,1) 4 (4,2)
Infection
VIH 85 (90,4) 86 (91,5) 171 (90,9)
VIH+hépatites 9 (9,6) 8 (8,5) 17 (9)

13 ans (7-20)

13,6 ans (1;29)

6 (3,2)
178 (94,7)

4 (2,1)

100 (53,2)
54 (28,7)

30 (15,9)
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1. Suividu VIH
Sur les 188 patients inclus dans notre étude, 173 patients (92%) étaient en cours de suivi
au CHU de Martinique au moment du recueil des données. Cing patients (2,7%) étaient
suivis dans une autre structure. Au total, 7 patients (3,7%) étaient perdus de vu. Dans notre
étude, 141 patients (75%) étaient au stade non-sida (stade Al, A2, B1 et B2 selon la

classification CDC, annexe n°2) et 47 patients (25%) au stade sida.

Trois patients (3,7%) étaient décedés.

Concernant le mode de transmission du VIH, 45 patients (23,9%) ont été contaminés par
voie homo/ bisexuelle. Cent trente-sept patients (72,9%) par voie hétérosexuelle. Deux
patients (1,1%) ont été contaminés par usage de drogues par voie intraveineuse. La durée

moyenne de suivi du VIH était de 13,6 ans (minimum 1 an, maximum 29 ans).

Concernant la co-infection VIH-hépatites, 171 patients (90,9%) présentaient une infection

VIH isolée et pour 17 patients (9%) une co-infection VIH-hépatites.

2. Traitement antirétroviral
Cent soixante-dix-huit patients (94,7%) étaient en cours de traitement anti-rétroviral, 6
patients (3,2%) ne bénéficiaient plus de traitement et 4 patients (2,1%) étaient naifs de tout
traitement. Concernant le schéma thérapeutique, 100 patients (53,2%) avaient un schéma
de 2 INTI + 1 IPb et 54 patients (28,7%) avaient un schéma de 2 INTI +1 INNTI. Trente

patients (15,9%) bénéficiaient d’autres schémas thérapeutiques.
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iv. Le chikungunya

1. Formes cliniques

Tableau n°4. Caractéristiques de I'infection par le chikunguya chez les patients inclus.

Homme Femme p
Formes cliniques
Forme commune, n (%) 64 (68,1) 69 (73,4) 0,9
Formes frustres, n (%) 18 (19,1) 16 (17) 0,6
Formes atypiques, n (%) 1(1,1) 1(1,1) 1
Formes graves, n (%) 1(1,1) 33,2 0,6
Signes cliniques
Fievre, n (%) 61 (64,9) 68 (72,3) 0,9
Arthralgies, n (%) 76 (80,8) 81 (86,2) 1
Myalgies, n (%) 16 (17,0) 35 (37,2) 0,004
Céphalées, n (%) 21 (22,3 32 (34) 0,1
Eruption, n (%) 17 (18,1) 35 (37,2) 0,007
Autre, n (%) 20 (21,3) 23 (24,5) 0,9
Signes digestifs, n (%) 10 (10,6) 13 (13,8) 0,7
Evolution
Forme chronique, n (%) 20 (21,3) 21 (22,3) 1
Hospitalisations, n (%) 4 (4,3) 5(5,3) 1
Comorbidités, n (%) 18 (19,1) 27 (28,7) 0,2
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Parmi les 188 patients inclus, 133 patients (70,7 %) ont présenté une forme commune
d’infection au CHIKV. Trente-quatre patients (18,1%) ont eu une forme frustre, 2 patients

(1,1%) une forme atypique et 4 patients (2,1%) une forme grave.

2. Signes cliniques

Cent-vingt-neuf patients dont 61 hommes (64,9%) et 68 femmes (72,3%) ont présenté une
fievre pendant l'infection par le chikungunya. Cent-cinquante-sept patients (83,5 %) dont
76 hommes (80,8%) et 81 femmes (86,2%) ont souffert d’'une arthralgie pendant la période
aigué. Des myalgies ont été constatées chez 51 patients (27,1%) dont 16 hommes (17%)
et 35 (37,2%). Cinquante-trois patients (28,2%) dont 21 hommes (22,3%) et 32 femmes
(34%) ont eu des céphalées. Une éruption cutanée était constatée chez 52 patients
(27,6%) dont 17 hommes (18,1%) et 35 femmes (37,2%). Vingt-trois patients (12,2%) dont
10 hommes (10,6%) et 13 femmes (13,8%) présentaient des signes digestifs. D’autres
signes clinigues ont été constatés chez 41 patients (21,8%) dont 20 hommes (21,3%) et

21 femmes (22,3%).

Seules les myalgies et I'éruption cutanée présentent une différence statistiquement

significative entre les hommes et les femmes (p< 0,05).

3. Evolution

Au décours de l'infection par le chikungunya, 41 patients (21,8%) dont 20 hommes (21,3%)

et 21 femmes (22,3%) ont évolué vers une forme chronique.

Neuf patients (4,8%) dont 4 hommes (4,3%) et 5 femmes (5,3%) ont été hospitalisés au

décours de l'infection par le CHIKV.

Quarante-cing patients (23,9%) dont 18 hommes (19,1%) et 27 femmes (28,7%) avaient

une comorbidité préexistante.
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4. Confirmation diagnostique

Tableau n°5. Confirmation biologique du diagnostic de chikungunya.

Confirmation Positive Négative Non faite NR
biologique n (%) n (%) n (%) n (%)
PCR, n (%) 37 (19,7) 14 (7,4) 137 (72,9)

Sérologie, n (%) 163(86,7)  3(1,6) 22 (11,7)

IgM, n (%) 67 (35,6) 94 (50) 27 (14,4)
19G, n (%) 35 (18,6) 107 (56,9) 46 (24,5)

Cinquante et un patients ont bénéficié d’'un test de confirmation par RT-PCR de I'infection
par le CHIKV. Parmi ces patients, 37 (19,7%) tests sont revenus positifs et 14 (7,4%)
négatifs. La PCR n’a pas été réalisée chez 137 patients (72,9%). Une confirmation par
sérologie a été effectuée chez 166 patients. Le résultat était positif pour 163 patients
(86,7%) et négatif pour 3 patients (1,6%) car la sérologie était réalisée le méme jour que
le PCR a un temps précoce du début des signes. Soixante-sept sérologies retrouvaient

des IgM positives, stigmates d’'une infection par le CHIKV datant de moins de 3 mois.

5. Données immuno-virologiques
Concernant le délai entre la date de diagnostic et la date de la sérologie, notre étude
retrouve des données pour 166 patients (88,3%). Le délai médian était de 6,1 mois (1,6-

10,3).

En ce qui concerne le taux de CD4, avant l'infection aigué au CHIKV nous avons trouvé un
taux minimal de 11,9/ mm?3 et un maximal de 1565/ mm?3. Le taux médian était de 654,8/
mm?3. A une semaine de l'infection aigué nous avons observé un taux minimal de 105,3/

mm?2 et un maximal de 1157,8/ mm?3. Le taux médian était de 428,2/ mm?3. Pendant la 12¢
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semaine, la minimale était de 148,1/ mm? et la maximale de 1740,3/ mm3. Le taux médian
était de 658,3 /mm. A la 24 ¢ semaine, la minimale était de 144,9/ mm? et la maximale de
1486,6/ mm3. Le taux médian était de 644/ mm3. Pendant la 36 ¢ semaine la minimale était
de 115,1/ mm? et la maximale 1665,5/ mm3. Le taux médian était de 704,8/ mm3. Les taux

médians et les iiq sont présentés dans le tableau n°6.

Tableau n°6. Taux des LT CD4+ de la population d’étude en fonction de la date du début

des signes de chikungunya.

Taux de LT CD4+

Période " Médiane (iig) NR
n (%)
Avant '693,4 (493-862,7) 12 (1,1%) '
s1 457,1 (266,2-574,1) 158 (84%)
S12 655,7 (483,6-742) 104 (55,3%)
S24 687,7 (511,3-875,5) 119 (63,3%)
S48 714,1 (529,9-863,1) 92 (48,9%)

Concernant les lymphocytes totaux de 'ensemble de la population avant l'infection aigué
au CHIKV il a été retrouvé un taux minimal de 206/ mm? et un maximal de 4490/ mm3. La
médiane était a 2091,5/ mm?3. Pendant la premiére semaine de l'infection aigué par le CHIKV
le taux minimal était de 290/ mm? pour un maximal de 3519/ mm3. Le taux médian était de
1090/ mm3. A la 12 ¢ semaine du début des symptomes il a été observé un minimal de 719/
mm? et un maximal de 5195/ mm3, Le taux médian était de 2070/ mm3. A la 24 ¢ semaine
de la date du début des signes le taux minimal était de 775/ mm?3 et le maximal de 4170/

mm?. Le taux médian était de 2025/ mm?3. A la 48 ¢ semaine de l'infection aigué la minimale
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était de 833/ mm?3 et la maximale était de 5130/ mm3. Le taux médian était de 2130/ mm3

(tableau n°7).

Tableau n°7. Taux des lymphocytes de la population d’étude en fonction de la date des

premiers symptémes de chikungunya.

Taux de lymphocytes

Période "Médiane (iig) NR
n (%)
Avant '2157,7 (1692-2486) 12 (1,1%) '
s1 1237,8 (680-1685) 145 (77,1%)
s12 2166,1 (1623-2532) 96 (51,1%)
S24 21332 (1729,5-2416,5) 108 (57.5%)
S48 2169,4 (1731-2463) 83 (44.1%)

A S1 de l'infection par le CHIKV, nous n’avons pas de taux de LT CD4+ pour 158 patients

(84%) (tableau n°6).
Nous avons étudié 30 patients (15,9%) pour qui nous avons obtenu un taux de LT CD4+.

Avant l'infection, le taux minimal de LT CD4+ était de 264,9/ mm?3, le maximal de 1278,4/
mm?, le taux médian de 721,4/ mm3. A la premiére semaine, le taux minimal était de 105,3/
mm?2, le taux maximal de 1157,8/ mm? et le taux médian de 457,1/ mm3. A la 12 © semaine,
le minimal était de 203,5/ mm? et le maximal de 1170/ mm3. Le taux médian pour cette
période était de 715,4/ mm?3. A la 24 ¢ semaine, taux minimal de 511,3/ mm?3 et maximal de
1037,4/ mm3, Le taux médian était de 701,4/ mm?3. A la 48 ¢ semaine le taux minimal était
de 250,6/mm3 et le taux maximal était de 1295,2/ mm?3. Le taux médian était de 771/ mm3

(tableau n°8).
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Tableau n°8. Taux des LT CD4+ de la population d’étude ayant un résultat a la S1 (n =30)

Taux de LT CD4+

'Période " Médiane (iiq)
Avant '721.4 (566,7-873,9) '
s1 457,1 (266,2-574,1)

s12 715,4 (575-875,9)

S24 701,4 (553-818,2)

S48 771,0 (630,9-967,5)

Selon le test de Wilcoxon-Rank, il y a une différence statistiquement significative entre le
taux de LT CD4+ avanteta S1 (p = 0,0000). Il n’a pas été retrouvé de différence significative

entre le taux avant et les autres périodes (figure n°2).

Figure n°2. Graphique de I'évolution du taux de LT CD4+ (n= 30)

Evolution du taux de lymphocytes CD4 positif
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Concernant leur taux de LT CD8+ nous avons trouvé la méme différence statistiquement
significative concernant le taux avant et a S1 (p=0,0000). Il n’a pas été retrouvé de différence

significative entre le taux avant et les autres périodes (figure n°3).

Figure n°3. Graphique de I'évolution du taux de LT CD8+ (n= 30)

Evolution du taux de lymphocytes CD8 positifs
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De la méme maniére que nous avons étudié les taux de LT CD4+ chez 30 patients a S1,

nous avons également étudié leur taux de lymphocytes totaux.

Pour ces 30 patients, il a été retrouvé un taux minimal de lymphocytes avant l'infection de
206/ mm3, un maximal de 4124/ mm? et un médian de 2096/ mm3. A la premiére semaine,
le taux minimal était de 1,4/ mm3, le maximal de 3519/ mm? et le médian de 1237,8/ mm?3.
Ala 12 semaine, le minimal était de 890/ mm? et le maximal de 3031/ mm3. Le taux médian
pour cette période était de 2105,8/ mm3. A la 24 ¢ semaine, nous avons un taux minimal
de775/ mm?3 et un maximal de 2799/ mm?3. Le taux médian était de 1843/ mm?3. A la 48 ¢ du
début des signes, le taux minimal était de 945/ mm? et le taux maximal était de 3514/ mm?.

Le taux médian était de 2144,1/ mm? (tableau n°9).
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Tableau n°9. Taux des lymphocytes de la population ayant un résultat a la S1 (n = 30)

Taux de lymphocytes

Période // I'infection CHIKV | Médiane (iiq)

Avant 2096,0 (1545-2520)
S1 1237,8 (680-1685)

S12 2105,8 (1771-2475)
S24 1843,0 (1540-2188)
S48 2144,1 (1772-2394)

Selon le test de Wilcoxon-Rank, il y a une différence statistiquement significative entre le
taux de Lymphocytes avant et pendant l'infection aigué de CHIKV a S1 (p = 0,0000). Il n’a
pas été retrouvé de différence significative entre le taux avant et les autres périodes (figure

n°4).
Figure n°4. Graphique de I'évolution du taux de lymphoytes (n= 30)
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Concernant la charge virale VIH, avant l'infection par le CHIKV 149 patients (79,3%)
présentaient une CV indétectable. Chez 37 patients (19,6%) la CV était détectable (tableau

n°10).

Tableau n°10. Niveau de charge virale VIH avant l'infection aigué au CHIKV et durant la

premiere semaine du début des signes.

Valeur de CV VIH

I
Période // I'infection Indétectable Détectable NR

CHIKV n (%) n (%) n (%)
Avant 1149 (79,3) ' 37 (19,6) 2(1,1) |
s1 28 (14,9) 5 (2,7) 155 (82,4)

Nous disposons de données pour 33 patients a S1. Vingt-huit patients (14,9%) étaient

indétectables, 5 patients (2,7%) détectables.

Apres vérification des dossiers informatisés des patients ayant une modification de la CV a
S1, 8 patients ont vu leur CV diminuer a S1. Pour 7 d’entre eux cela correspondait a une
instauration, une reprise ou une amélioration de prise du traitement antirétroviral ; pour une
patiente, il a été observé une diminution de la CV sans mise sous traitement ARV (traitement

antituberculeux).

Deux patients ont présenté une augmentation de la CV a S1 sans modification

thérapeutique ni arrét de traitement.
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Discussion

i. Sur le plan biologique

Les résultats ont montré une lymphopénie globale LT CD4+ et LT CD8+ pendant la période
aigué de l'infection par le virus du chikungunya en comparaison aux taux avant I'infection.

Cette différence est statistiquement significatif (p<0,05).

La physiopathologie et les mécanismes de défense du systeme immunitaire face a
l'infection au CHIKV sont peu connus en population générale et d’autant chez les PVVIH.
Différentes études ont cependant, mis en évidence le réle des différentes voies de défense
antivirale dans la réaction immunitaire initiale (cellules NK, CTL, cytokines, apoptose). En
corrélation avec la littérature, nous avons observé une lymphopénie a la phase aiglie de
l'infection par le CHIKV (12-15). Cette lymphopénie s’expliquerait par le résultat d’'une
suractivation lymphocytaire suivie d’'une apoptose régulant le mécanisme de I'inflammation

(16).

De plus dans I'étude de Wauquier et al. il a été démontré que pendant l'infection virale,
'apoptose des cellules LT CD4+ activées participerait a la régulation de l'intensité de la

réaction inflammatoire (16,17). Nos résultats vont dans le sens de ces constatations.

Concernant la charge virale VIH, nous avons observé une diminution de la CV a S1 pour 8
patients. Cependant cette diminution statistiquement significative ne serait pas liée au
CHIKV pour 7 d’entre eux, mais s’explique notamment par des modifications de traitement.
Par ailleurs nous avons observé une augmentation de la CV chez 2 patients qui semble liée
au CHIKV et une diminution spontanée de la CV sans traitement ARV mais aprés un

traitement antituberculeux pour un patient.

Dans I'étude de Kositpantawong et al. le CHIKV n’induit pas de rebond de CV chez les

patients ayant une CV indétectable avant linfection (11). Il serait ainsi intéressant
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d’effectuer une nouvelle étude avec un effectif plus important pour étayer ces résultats et

obtenir une tendance plus fiable de I'évolution de la CV pendant I'infection par le CHIKV.

ii. Sur le plan clinigue

1. Différences homme- femme
La file active comprend plus d’hommes que de femmes. Or, nous avons constaté dans
notre étude, qu’il y avait autant d’hommes que de femmes, atteints d’'une infection
symptomatique par le chikungunya. Il est Iégitime de se questionner sur I'apparition de
différence en fonction du sexe : prédisposition au virus de CHIKV chez la femme ?
Interrogatoire différent selon le sexe ? Ressenti des symptémes ou vigilance différente ?
Cette différence est peut-étre la conséquence d’un biais de mémorisation. Notre étude ne
permet pas de répondre a ces différentes questions du fait de son caractére rétrospectif et

observationnel.

Nos résultats mettent en évidence une différence dans les présentations des signes
cliniques suite a l'infection au CHIKV selon le sexe du patient. Les femmes présentent plus
de myalgies et d’éruptions cutanées que les hommes. Cette différence est-elle liée a un
biais de mémorisation et de rétrotranscription de la part des hommes ? Ou une différence

liée au genre ? Nous ne pouvons pas I'expliquer actuellement.

2. Formes chroniques
Teck-Hui et al dans une étude de 2013 évoquaient le réle pathologique des LT CD4+ dans
le développement des arthralgies chroniques chez les souris (18). Si 'expérience animale
chez les souris est transposable chez 'homme, nous nous attendons a un taux moindre
de forme chronique chez les PVVIH du fait de leur lymphopénie CD4+ relative a la
population générale. De plus en 2017, Curlier et al observait moins de forme chronique

chez les PVVIH atteints de chikungunya (2). Cependant notre étude a mis en évidence un

taux similaire a la population générale. Ceci pourrait s’expliquer par le fait que notre
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population avait un bon taux de lymphocytes CD4+ en général (la médiane est a 654,8

/mm3).

3. Formes atypiques et graves
Notre population a développé peu de formes atypiques (1,1%) ou graves (2,1%) mais ces
chiffres restent cependant plus élevés que ceux rapportés dans la littérature.
Economopoulou et al. dans une étude Réunionaise décrivent un taux plus faible de formes
atypiques (0,2%) et de formes graves (0,1%). De plus ces données incluaient les femmes
enceintes et la population pédiatrique (19), populations qui pour rappel sont absentes de
notre étude. Nous pouvons nous interroger sur le réle de I'infection au VIH comme facteur
favorisant dans la survenue des formes atypiques et graves lors d’une infection par le virus

du chikungunya.

4. Mortalité
Concernant la mortalité, notre étude constatait 3 déces (3,7%) mais aprés vérification des
dossiers, ces derniers ne sont pas reliés au CHIKV. Le taux de mortalité lié au chikungunya
est d’environ 0,1% (20). Ce taux est d’autant plus élevé chez les patients avec une forme
atypigue de chikungunya. Par exemple, Dominguez et al. ont trouvé dans leur étude
réunionnaise, un taux de mortalité chez les patients ayant des formes atypiques et graves
de 10,7% (21). Dans une autre étude en Guadeloupe, Rollé et al. trouvent un taux de

déceés de 30,1% parmi les patients présentant une forme grave (22).

Au final nous avons plus de patients avec des formes atypiques et des formes graves mais

nous avons une absence de déces lié au chikungunya.

Est-ce le fait d’'un meilleur suivi chez les PVVIH avec effet centre ? Nous pouvons
également nous interroger sur le fait que le VIH serait un facteur protecteur sur la survenue
de déces en cas de chikungunya. Il serait intéressant de mener une nouvelle étude chez
les PVVIH dans un autre centre ayant été touché par une épidémie de chikungunya afin

de confirmer ou d’infirmer cette hypothése.
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ili. Points forts :

1. Lataille dela population étudiée
Comme plus de 90% des PVVIH en Martinique sont suivies dans le service et que
I'épidémie de chikungunya a affecté plus de 60 % de la population Martiniquaise (2) nous

avons obtenu un effectif important.

2. L’informatisation des données
Le service des Maladies Infectieuses et Tropicales du CHU de Martinique est doté d’'un
systéme informatique centralisant les données du suivi des PVVIH. Une extraction des

données est réalisable facilement limitant les possibilités d’erreurs.

iv.Les limites de I’étude :

Cette étude étant rétrospective, nous n’avons pu recueillir et analyser les données

immunovirologigues que pour un nombre limité d’individus parmi notre population d’étude.

Une confirmation par sérologie de I'infection par le chikungunya a été réalisée uniquement
suite a la déclaration de symptémes du patient pendant la période d’épidémie. Comme la
consultation n’était pas standardisée il est possible qu’un biais de sélection soit présent et

gue nous ayons sous-estimé le nombre de patients atteints de chikungunya.

Les patients venaient de maniére espacée en consultation de suivi en fonction de leur
suivi. Ainsi, une infection intercurrente du virus peu symptomatique a pu étre omise ou non
déclarée explicitement par le patient. Ceci est favorisé par le délai avant la consultation de

suivi induisant ainsi un biais de mémorisation.

Selon le méme raisonnement, ce biais se retrouve chez les patients présentant un trouble

cognitif.
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Conclusion

Le chikungunya est un probleme de santé publique du fait du handicap qu'il peut engendrer.
Beaucoup de recherches restent nécessaires afin de mieux appréhender la
physiopathologie de l'infection par le chikungunya. Actuellement, peu d’études existent

concernant les PVVIH atteints du virus du chikungunya.

Notre étude a confirmé les données disponibles concernant la survenue d’une lymphopénie
a la phase aigué de chikungunya. Nous avons par ailleurs observé une augmentation de la

CV VIH pendant la phase aigué de chikungunya pour deux patients.

Sur le plan clinigue, les femmes pourraient développer davantage d’infections
symptomatiques et présenteraient plus de myalgies et d’éruptions cutanées que les
hommes. La proportion de PVVIH atteints de formes chronigues reste similaire a ce qui est
décrit dans la littérature. Cependant, nous avons constaté un nombre plus important de
formes atypiques et graves dans notre population. Il est alors pertinent de renforcer la

vigilance et la surveillance autour de ces patients lors des périodes épidémiques.

Concernant la mortalité, notre étude n’a pas trouvé de déces lié au chikungunya. Il serait
intéressant de réaliser une autre étude sur les PVVIH dans un autre centre ayant été touché

par I'épidémie de chikungunya.

Nous espérons que cette étude contribuera a une meilleure compréhension des effets des
infections intercurrentes sur les PPVIH et ainsi contribuer a améliorer leur survie et leur prise

en charge.
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Annexes

Annexe n°l : Cinétique de la virémie et des anticorps de type IgM et IgG au cours d'une
infection par le CHIKV

Diagnostic

i Diagnostic tardif
précoce

Virus, génome

Fievre

Piglire de Virémie

Moustique

l

// \
J-7 J-2/1 Jo 14 J5 J7-J10 // 140 - M3

Source : http://invs.santepubliquefrance.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-
infectieuses/Maladies-a-transmission-vectorielle/Chikungunya/Points-sur-les-

connaissances
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Annexe n°2 : Classification CDC de l'infection VIH

Catégories cliniques

Nombre de LT A B C

CD4+ Asymptomatique | Symptomatique SIDA
Primo- infection | Sans criteres

> 500/ mm3 Al Bl C1l

200-499 / mm3 A2 B2 C2

<200/ mm3 A3 B3 C3

. Définition du SIDA (CDC 1993)

source : www.invs.santepubliquefrance.fr/beh/1993/11/beh 11 1993.pdf
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Résumeé

Introduction : L’épidémie de chikungunya dans les Antilles francaises a
affecté pres de 60% de la population entre 2013 et 2014. Ses effets sur les
PVVIH sont mal connus. Peu d’études ont été faites a ce sujet. L’objectif de
notre étude est de connaitre les effets d’'une infection aigué de chikungunya

sur des PVVIH suivies au CHU de Martinique.

Matériel et méthodes : Il s’agit d’'une étude rétrospective observationnelle
monocentrique sur la file active des PVVIH suivies dans le service des
Maladies Infectieuses et Tropicales du CHU de Martinique, a partir du dossier

médical informatisé Nadis®.

Résultats : 188 patients ont été inclus dans notre étude. Sur le plan clinique,
nous avons trouvé une différence homme-femme dans la présentation de
formes cliniques. Quarante % des patients présentent une forme chronique.
Respectivement 1 et 2 % formes atypiques et formes graves ont été
retrouvées. Aucun déces lié au chikungunya n’est survenu. Sur le plan
biologique nous avons observé une lymphopénie globale et une lymphopénie
CD4+ et CD8+ pendant la phase aigué. En ce qui concerne la CV, nous
avons constaté une augmentation de la CV chez 2 patients pendant la phase

aigué de chikungunya.

Conclusion : Notre étude trouve les mémes résultats immunologiques que
les études antérieures. En outre nous avons trouvé une augmentation de la
CV chez 2 patients. Sur le plan clinique, en plus d’'une différence dans la
présentation des formes cliniques selon le sexe, nous avons plus de formes

atypigues et graves. Par contre aucun déceés n’était lié au chikungunya.
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Introduction : L’épidémie de chikungunya dans les Antilles francaises a affecté pres de
60% de la population entre 2013 et 2014. Ses effets sur les personnes vivantes avec le
VIH (PVVIH) sont mal connus. Peu d’études ont été faites a ce sujet. L'objectif de notre
étude est de connaitre les effets d’une infection aigué de chikungunya sur des PVVIH

suivies au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Martinique

Matériel et meéthodes : Il s’agit d'une étude rétrospective observationnelle
monocentrique sur la file active des PVVIH suivies dans le service des Maladies
Infectieuses et Tropicales du CHU de Martinique, a partir du dossier médical informatisé
Nadis®.

Résultats : 188 patients ont été inclus dans notre étude. Sur le plan clinique, nous avons
trouvé une différence homme-femme dans la présentation de formes cliniques. Quarante
% des patients présentent une forme chronique. Respectivement 1 et 2 % formes
atypigues et formes graves ont été retrouvées. Aucun déceés lié au chikungunya n’est
survenu. Sur le plan biologique nous avons observé une lymphopénie globale et une
lymphopénie CD4+ et CD8+ pendant la phase aigué. En ce qui concerne la charge virale
(CV), nous avons constaté une augmentation de la CV chez 2 patients pendant la phase

aigué de chikungunya.

Conclusion : Notre étude trouve les mémes résultats immunologiques que les études
antérieures. En outre nous avons trouvé une augmentation de la CV chez 2 patients. Sur
le plan clinique, en plus d’une différence dans la présentation des formes cliniques selon
le sexe, nous avons plus de formes atypiques et graves. Par contre aucun déces n’était

lié au chikungunya.






