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1- Introduction

L’infection a virus Chikungunya est une arbovirose décrite pour la premiére fois sur le
plateau de Makondé au Tanganyika ('actuelle Tanzanie) lors d’'une épidémie de fievres en
1952-1953. Le virus responsable a été isolé au cours de cette épidémie. Le nom
« Chikungunya » (CHIK) est dérivé d’'un mot de la langue Makondé qui signifie « ce qui fait
courber en avant » d’ou le nom de « maladie de ’homme courbé ».

Le virus (CHIKV) est transmis par des moustiques de genre Aedes. Il circule en Afrique
subsaharienne et en Asie du sud-est depuis 1952. Il est apparu dans I'océan Indien en 2004,
puis s’est étendu aux Amériques a la fin 2013 et a 'Océanie en 2014.

Ce sont les formes graves, qui ont émergé au cours de la flambée épidémique
exceptionnelle qu’a connu I'ile de la Réunion au cours du premier trimestre 2006, qui ont
attiré I'attention sur cette arbovirose, jusque-la considérée comme bénigne non létale.

2- Historique et Répartition géographique

Des épidémies de CHK antérieures a 1952 ont été suspectées, le nom de Chikungunya
étant bien antérieur a la découverte du virus. En particulier, certaines épidémies de fiévres
étiquetées « dengue » auraient pu étre des épidémies de CHIK car les descriptions faisaient
état de douleurs articulaires importantes (Zanzibar, 1823).

En Afrique, des cas cliniques ont été décrits de 1957 a 1974 au Transvaal (Afrique du Sud),
en Ouganda, en République démocratique du Congo, au Nigeria, au Ghana, en Rhodésie du
sud (future Zimbabwe). Les enquétes sérologiques ont également permis de mettre le virus
en évidence au Sénégal, au Burkina Faso, en République centrafricaine, au Cameroun, en
Guinée portugaise. En 1958, une épidémie a été décrite en Thailande, suivie d’autres cas
aux Philippines, en Malaisie, au Cambodge, au Vietnam, au sud de I'Inde et au Pakistan.
Dans l'océan Indien, le CHIK est apparu aux Comores fin 2004, en provenance de Iile
kenyane de Lamu située au-dessus de Mombasa, puis a atteint les autres iles de I'océan
Indien en 2005-2006 : la Réunion, Mayotte, Maurice, les Seychelles, Madagascar. L’inde
(Etats de Kerala et de Gujarat) a été touchée fin 2005, la Malaisie en 2006, I'Indonésie en
2007 et Singapour en 2008, puis la Chine en 2010, ...

Des épidémies dues au CHKV ont été rapportées en Afrique : en 1999-2000 en RDC, en
2006 au Sénégal et au Cameroun, en 2007 au Gabon.

L’Europe n’a pas été épargnée. L’ltalie du Nord a été atteinte pendant I'été 2007, a partir
d’'un voyageur rentrant d’Inde. La France métropolitaine a connu un premier « corridor
d’'importation » a partir des départements frangais de I'océan Indien

A la Réunion, I'épidémie de 2005-2006 a entrainé 244 000 cas, soit 38,25 % de la
population, occasionnant une surmortalité.

En décembre 2013, I'Organisation panaméricaine de la Santé a émis une alerte régionale
annongant la transmission autochtone du CHKYV dans les Amériques aprés la confirmation
de cas a la partie francgaise de I'ile antillaise de Saint-Martin. Le CHIKV s’est ensuite propagé
dans 43 pays et territoires des Caraibes et du continent américain (Amérique du Sud,
Amérique centrale, Etats-Unis [Floride]). Fin ao(t 2015, 1,7 million de cas était identifié.
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Un deuxiéme “corridor d'importation “ s'est ensuite créé entre les départements frangais
d’Amérique (Guadeloupe, Guyane, Martinique) et la métropole.

Puis, le CHIKV s’est propagé a I'Océanie (Papouasie-Nouvelle-Guinée, lles Samoa, iles
Cook, iles Marshall, Polynésie francaise, Kiribati...) en 2014.

Le CHKV a continué a se diffuser en Europe, en particulier en France et en Croatie. La
France a confirmé en octobre 2014, 4 cas autochtones d’infection a Chikungunya, a
Montpellier.

Dans les Amériques, le nombre de cas a commencé a baisser fin 2015. En 2016, le nombre
de cas a été la moitié du fardeau de 2015, les pays les plus atteints étant le Brésil, la Bolivie
et la Colombie. Cependant, le chikungunya est demeuré une menace dans la Région :
I'Argentine a signalé sa premiére flambée en 2016.

Dans la Région de I'Afrique, le Kenya a signalé une flambée avec plus de 1700 cas
suspects. En 2017, le Pakistan continuait de riposter a une flambée qui a démarré en 2016.
En 2017, des cas autochtones ont été de nouveau rapportés en France métropolitaine a
Cannet-les-Maures dans le Var (4 cas confirmés, 1 cas probable, 8 cas suspects). En aodt
2017, 14 cas autochtones ont été confirmés en ltalie : 6 a Rome, 8 dans la région cbtiere
d’Anzio (Région du Latium).

3- Epidémiologie

3.1- Le virus.

Le CHIKV est un alphavirus de la famille des Togaviridae. Les alphavirus comprennent 28
virus, dont les virus Chikungunya, O’Nyong Nyong, Ross River, Sindbis, Mayaro. Il y a trois
souches de CHKYV : West Africa, East-South-Central Africa (ESCA) et Asia. Le CHIKV a été
analysé en microscopie électronique : sa taille est de 70 nanomeétres, il a une forme ronde et
on peut distinguer sa capside entourée d'une enveloppe. L’ARN viral a une structure ’ARN
messager. La particule virale posséde une protéine (C) constituant la capside et deux
glycoprotéines d’enveloppe (E1 et E2) formant des spicules a la surface de la particule
virale. E2 porte le site de reconnaissance du récepteur cellulaire et induit la formation
d’anticorps neutralisants.

3.2- Les moustiques vecteurs.

Les vecteurs sont des Aedes : A. aegypti et A. albopictus, Seule la femelle est hématophage
et capable de transmettre le CHIKV. Elle s’infecte en piquant un humain ou un animal
contaminé. Elle ne devient infestante qu'aprés plusieurs jours de développement du virus
dans son corps, jusqu'a ce qu'il parvienne aux glandes salivaires, dans lesquelles il se
repique. Le moustique devenu infestant le reste toute sa vie, soit environ un mois. La femelle
pique et pond tous les quatre jours environ. Sept a huit transmissions du virus par le
moustique sont donc possibles avec contamination d'autant de personnes. Une femelle pond
environ 300 ceufs au cours de son existence. Il existe une transmission verticale, c’est-a-dire
que les ceufs pondus par une femelle infestée sont contaminés, mais dans une trés faible
proportion (1 a 2 %), et donc sans répercussion réelle sur la transmission de la maladie.

3.3- La transmission.

En zones urbaines, ou sont décrites la majorité des épidémies, la maladie se transmet
d’homme a homme par l'intermédiaire des femelles d’Aedes, en particulier d’A. albopictus. le
moustique tigre, qui est devenu le principal responsable de I'extension du CHIKV grace a
une mutation du géne codant pour la protéine d’enveloppe E1-A226V identifiée a La Réunion
en 2006. A. albopictus est un vecteur diurne avec un pic d’activité en début et en fin de
journée. Exophile, il peut également piquer a l'intérieur des habitations, ainsi que la nuit, s'il
est dérangé dans ses sites de repos : feuillages, couverts végétaux.

La transmission directe du virus dhomme a homme n’a jamais été observée. |l existe une
transmission par accident d’exposition au sang. |l existe une transmission du virus de la
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mére a l'enfant : transmission in utero, mais surtout au moment I'accouchement en période
virémique de la mére, I'enfant est alors contaminé par le virus dans la moitié des cas.

3.4- Le réservoir de virus.
Il est constitué par les primates non humains en Afrique et 'lhomme en Asie. Toutefois, en
période épidémique, ’homme est le seul réservoir de virus.

4- Physiopathologie.

A la suite de l'injection de salive lors de la piqlre du moustique femelle infestant, le vertébré
réceptif développe une infection arbovirale. Le virus se réplique localement dans le derme au
point d’'inoculation, puis diffuse dans les ganglions lymphatiques et la circulation sanguine :
c’est la phase de virémie. Le CHIKV va se disséminer dans l'organisme jusqu’aux organes
cibles en particulier les articulations et le systéme nerveux. L’infection entraine une réponse
immune humorale qui assure la synthése d’anticorps neutralisants et une réponse cellulaire
qui est mal connue. Les IgM apparaissent a la phase aigué de la maladie, les IgG
apparaissent aprés I'élimination du virus.

La diversité des formes cliniques observées et de leur gravité ne regoit a ce jour aucune
explication probante.

6- Etude clinique

Des définitions de cas de CHIK ont été proposées lors de la consultation d’experts a
Managua (Nicaragua) en mai 2015. Les formes clinques sont ici étudiées a partir de
I'expérience acquise sur le terrain a La Réunion en 2005-2006.

6.1- Forme classique de I’adulte

L’infection a virus Chikungunya est une arbovirose classée algo-éruptive, avec un syndrome
dengue like, décrite classiquement comme bénigne, d’évolution aigué ou subaigué.

Aprés une incubation de 4 a 7 jours en moyenne (mais qui peut étre comprise entre 1 et 12
jours), apparait brutalement une fiévre élevée accompagnée d’arthralgies qui peuvent étre
intenses touchant principalement les extrémités des membres (poignets, chevilles,
phalanges). Surviennent également des myalgies, des céphalées et une éruption maculo-
papuleuse. Des hémorragies bénignes a type de gingivorragies sont observées.

Les infections asymptomatiques sont fréquentes et 'immunité acquise parait durable.
L’évolution clinique est variable. Elle peut étre rapidement favorable, le malade répondant
bien au traitement symptomatique, mais la maladie peut aussi évoluer vers une phase
chronique marquée par des arthralgies persistantes et invalidantes. Pendant la
convalescence, qui peut durer plusieurs semaines, le malade est en proie a une asthénie
importante et souvent a des arthropathies douloureuses.

Alors que la maladie était réputée bénigne, des formes cliniques émergentes potentiellement
graves sont survenues a La Réunion en 2005-2006.

6.2- Formes émergentes de I’adulte
6.2.1- Les atteintes articulaires et le risque de polyarthrite rhumatoide

Dix a vingt pour cent de polyarthralgies ou de polyarthrites symétriques ont été rapportées.
L'évolution est habituellement bénigne, mais une douleur et une raideur articulaire peuvent
persister en particulier chez les sujets de plus de 60 ans. L'atteinte articulaire a été confirmée
par les radiographies et I''RM. Il y a un risque majeur de développer une polyarthrite
rhumatoide (PR) lorsque l'atteinte aigué initiale dure plus de 3 semaines. La PR survient
chez des patients indemnes de toute atteinte articulaire antérieure, Le facteur rhumatoide et
des anticorps anti-peptides cycliques citrullinés (anti CCP) sont présents dans le sérum. Les
radiographies montrent des atteintes de ténosynovites et des enthésopathies.
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6.2 2- Les atteintes neurologiques

Des méningo-encéphalites ont été rapportées avec des troubles du comportement et de la
conscience, des parésies et des paralysies Des polyradiculonévrites a type de syndrome de
Guillain-Barré ont été observées. Dans les deux cas, le diagnostic a été confirmé par la
positivité de la RT-PCR ou des IgM dans le LCR.

6.2.3- Les atteintes ophtalmiques

Deux groupes de signes de survenue, de fréquence et de gravité différentes ont été décrits :
- 'un lié a une atteinte conjonctivale précoce, sans gravité, régressant spontanément:
hémorragies conjonctivales, hyperhémies, picotements oculaire, ceil irrité ou sec ;

- lautre lié a une atteinte neurologique : baisse de l'acuité visuelle par trouble de
I'accommodation, diplopie par paralysie oculomotrice.

Une aggravation de pathologies connues a été notée, comme une réactivation d’une uvéite.
Par contre, il n'a pas été observé de kératite, d’'uvéite, de rétinite, de glaucome,
d’hypertension intraoculaire.

6.2.4- Les atteintes dermatologiques

Une éruption morbilliforme apparait dans les 3 a 8 jours aprés la fiévre, parfois elle est
inaugurale. Elle est de topographie variable, souvent descendante du tronc aux membres,
prurigineuse, régressive en quelques jours, avec desquamation furfuracée sur le corps et en
lambeaux scarlatiniformes aux extrémités. Elle est associée a des placards érythémateux en
regard des articulations atteintes. Elle est parfois cedémateuse pouvant aller jusqu’au
décollement superficiel.

En phase tardive, on note une dyschromie cutanée, une exacerbation des dermatoses
préexistantes (psoriasis), des complications liées aux traitements (photo-onycholyse,
érythéme pigmenté fixe).

6.2.5- Les atteintes d’organes vitaux : foie, rein, cceur

6.2.5.1. Si les atteintes hépatiques se limitent le plus souvent a une élévation des enzymes
hépatiques, l'observation d’hépatites aigués sévéres, voire fulminantes, suggére une
hépatotoxicité propre du CHIKV. Des encéphalopathies hépatiques ont été observées chez
des patients éthyliques, ainsi qu’apres la prise de paracétamol.

6.2.5.2. Une atteinte rénale spécifique a été discutée. Elle pourrait reconnaitre plusieurs
mécanismes :
e fonctionnel : fiévre, déshydratation, troubles digestifs avec décompensation d'une
insuffisance rénale chronique chez des patients polyvasculaires et polymédicalisés,
e iatrogéne, fonctionnel, hémodynamique ou immuno-allergique (prise d’AINS)
e spécifique indirecte (rhabdomyolyse, néphropathie a immuns-complexes) ou directe
(atteinte tubulo-interstitielle et effet cytopathogéne direct).

6.2.5.3- Les atteintes cardiaques sont rares : défaillance cardiaque, arythmies, myocardites
et péricardites, le plus souvent liées a des lésions préexistantes. Elles pourraient prédisposer
a une cardiopathie dilatée tardive.

6.3- Formes émergentes du nouveau-né et de I’enfant
6.3.1- Les dermatoses bulleuses

Le CHIKV est une cause de dermatoses bulleuses graves chez les nourrissons de 1 a 12
mois. L’apparition de bulles est précédée de fiévre, puis d’'un érythéme. L’éruption est
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d’évolution ascendante intéressant les membres inférieurs, puis les membres supérieurs et
le tronc. Elle est prurigineuse. Le décollement bulleux peut atteindre 15 a 35 % de la surface
corporelle, il est a caractére extensif. S’y associent des Iésions endo-buccales aphtoides et
une gingivite. L’évolution est habituellement favorable avec une desquamation a 15 jours et
des lésions hyper et hypopigmentées séquellaires a 1 mois.

La prise en charge comporte un protocole de brilures graves.

6.3.2- Les atteintes neurologiques

Encéphalopathies et syndromes de Guillain-Barré ont été rapportés chez I'enfant comme
chez l'adulte, surtout chez les jeunes enfants. Mais ce sont les méningo-éncéphalites néo-
natales qui sont pathognomoniques du CHIK du nouveau-né. C'est 4 a 7 jours aprés
'accouchement que le nouveau-né présente une fievre élevée, un refus de téter, un
exanthéme rubéoliforme, une érythrodermie, des cedémes des extrémités, des hémorragies
(pétéchies, épistaxis, gingivorragies),et une fois sur deux une encéphalopathie néo-natale.
Plus de 4 enfants sur 10 présentent des séquelles.

6.3.3- Les atteintes cardiaques
Des atteintes cardiaques concernent le myocarde, les coronaires (dilatations non
anévrysmales) et parfois le péricarde.

6.4- Formes émergentes de la femme enceinte

6.4.1- Mort in utero ‘
L’infection du feetus avant la 22°™ semaine est exceptionnelle et entraine un risque de mort
in utero.

6.4.2- Transmission materno-néonatale
La transmission du virus au nouveau-né se fait lors de I'accouchement. Le risque de
transmission materno-foetale est de 50 % lorsque la mére est en période virémique.

7- Diagnostic

7.1- Diagnostic non spécifique

La phase aigué de linfection s’accompagne d’une lymphopénie importante chez les sujets
agés de plus de 2 ans. Sa durée, courte chez I'enfant, est variable chez I'adulte. Il existe
également une diminution plus modérée chez les enfants de moins de 2 ans du nombre des
plaguettes. On note I'absence d’anémie. |l y a une élévation fréquente des transaminases.
Une cryoglobulinémie mixte en phase aigué est responsable de fausse séronégativité.

7.2- Diagnostic spécifique

Le diagnostic direct est basé sur la RT-PCR a partir du sang en phase virémique (J moins 1
a J 7). L'isolement du virus est peu pratiqué : il doit étre réalisé en laboratoire de sécurité de
niveau 3.

Le diagnostic indirect est basé sur la sérologie IgM et IgG : IgM a partir du 4-5°™ jour,
persistantes pendant plusieurs semaines ou mois ; IgG a partir du 15°™ jour, persistantes
pendant plusieurs années. Il y a des faux positifs avec la dengue par stimulation polyclonale.

8- Traitement

Le traitement est symptomatique : antalgiques non salicylés, dont le paracétamol en
premiére intention, anti-inflammatoires non stéroidiens dans le respect des contre-indications
(enfant de moins de 3 mois, grossesse). Certains traitements empiriques (chloroquine), n‘ont
pas fait la preuve de leur efficacité.
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Il a été montré récemment que la berberine (une plante issue de l'arbuste Berberis vulgaris
communément appelé épine-vinette), l'abamectine (un produit phytosanitaire) et
l'ivermectine seraient actives sur le CHIKV et les autres alphavirus.

Le traitement des formes graves nécessite I'hospitalisation en réanimation : réhydratation,
ventilation mécanique, épuration extra-rénale, amines pressives, transplantation hépatique.

9- Prévention

Au niveau individuel, la prévention passe préférentiellement par l'utilisation de moyens de
protection physiques (vétements longs, moustiquaires imprégnées...). L'utilisation de répulsifs
est recommandée avec des précautions a respecter chez la femme enceinte et le jeune
enfant. Chez le nouveau-né de moins de trois mois, il est recommandé de n’utiliser aucun
produit répulsif et de privilégier 'emploi de moustiquaires imprégnées.

Au niveau communautaire, la prévention repose sur la lutte anti-vectorielle. Les sites de
reproduction du moustique vecteur sont a proximité des maisons d’habitation. La prévention

et la lutte reposent :

- sur la réduction du nombre de gites larvaires par suppression de toutes les réserves d'eau
stagnante dans et a proximité des maisons et, lorsque cette suppression n’est pas possible,

par application de traitements larvicides, dont le biopesticide : Bacillus thuringiensis
israelensis.

- en zones infestées, sur la lutte contre le vecteur adulte grace a I'épandage aérien d’insecticide a
visée adulticide (organophosphorés ou pyréthrinoides de synthése).

Ixchiq®, un nouveau vaccin atténué (VLA 1553), a dose unique, destiné a cibler toutes les
souches circulantes du virus du chikungunya, a été approuvé le 9 novembre 2023 par les
Etats-Unis (FDA) pour les personnes agées de plus de 18 ans et présentant un risque d’étre
exposées au virus. Il est basé sur la souche de La Réunion (LR2006-OPY1) du génotype du
centre-est de 'Afrique du Sud et une délétion de 61 acides aminés dans sa protéine non
structurale 3, codée par un géne du complexe réplicase viral, attenue le virus in vivo. Aprés
une seule injection, VLA1553 a inclus des niveaux d’anticorps séroprotecteurs neutralisants
le virus CHIK 28 jours prés la vaccination, indépendamment de I'dge. La forte réponse
immunitaire et la génération de titres séroprotecteurs chez presque tous les participants
vaccinés (263/266) suggéerent que VLA un excellent candidat pour la prévention du CHIK. Ce
vaccin a Les effets secondaires principaux sont des maux de téte, de la fatigue, des douleurs
musculaires ou encore des nausées. Deux participants aux essais cliniques ont di étre
hospitalisés

Les candidats vaccins contre le chikungunya sont des vaccins inactivés contre le virus entier,
des vaccins contre les particules semblables a des virus et des vaccins contre 'ARN et
I'’ADN.

Un vaccin a particules de type viral (VLP) est bien toléré et immunigéne aprés deux
vaccinations, induisant une réponse immunitaire robuste d’anticorps sériques neutralisants
pendant une période pouvant aller jusqu’a deux ans. L’essai en phase 3 s’est achevé en avril
2023.

Un vaccin inactivé (BBV87) est en phase 2/3. L’essai est mené dans plusieurs pays, I'étude
doit s’achever en décembre 2023.
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