N

N

Le chikungunya est une menace pour la population
mondiale

Vincent Guerquin

» To cite this version:

Vincent Guerquin. Le chikungunya est une menace pour la population mondiale. Sciences pharma-
ceutiques. 2015. hal-01734158

HAL Id: hal-01734158
https://hal.univ-lorraine.fr /hal-01734158
Submitted on 14 Mar 2018

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://hal.univ-lorraine.fr/hal-01734158
https://hal.archives-ouvertes.fr

UNIVERSITE
DE LORRAINE

AVERTISSEMENT

Ce document est le fruit d'un long travail approuvé par le jury de
soutenance et mis a disposition de I'ensemble de Ila
communauté universitaire élargie.

Il est soumis a la propriété intellectuelle de l'auteur. Ceci
implique une obligation de citation et de réeférencement lors de
I'utilisation de ce document.

D'autre part, toute contrefacon, plagiat, reproduction illicite
encourt une poursuite penale.

Contact : ddoc-thesesexercice-contact@univ-lorraine.fr

LIENS

Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 122. 4

Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 335.2- L 335.10
http://www.cfcopies.com/V2/leg/leg droi.php
http://www.culture.gouv.fr/culture/infos-pratiques/droits/protection.htm




UNIVERSITE DE LORRAINE
2015

FACULTE DE PHARMACIE

THESE

Présentée et soutenue publiquement
Le 21 mai 2015

pour obtenir

le Diplome d'Etat de Docteur en Pharmacie

LE CHIKUNGUNYA EST UNE MENACE POUR
LA POPULATION MONDIALE

par Vincent GUERQUIN

né le 25 juin 1984 a Hayange (57)
Membres du Jury

Président : Mme Chantal FINANCE PUPH ; Faculté de Pharmacie de
Nancy et CHU de Nancy

Juges : M. Alain LE FAOU Professeur ; Faculté de Médecine de
Nancy (Directeur)

M. Thierry MAY PU-PH ; Faculté de médecine de
Nancy et CHU de Nancy

Mme Héléene AYME Docteur en Pharmacie



Responsable de la filiére Officine
Responsables de la filiére Industrie

Responsable de la filiére Hopital

Responsable Pharma Plus ENSIC

Responsable Pharma Plus ENSAIA

Responsable de la Communication

Responsable de la Cellule de Formation Continue

et individuelle

Responsable de la Commission d'agrément

des maitres de stage

Responsables des échanges internationaux

Responsable ERASMUS

DOYENS HONORAIRES

Chantal FINANCE
Claude VIGNERON

PROFESSEURS EMERITES

Jeffrey ATKINSON
Max HENRY
Gérard SIEST
Claude VIGNERON

PROFESSEURS HONORAIRES

Roger BONALY

Pierre DIXNEUF
Marie-Madeleine GALTEAU
Thérese GIRARD

Michel JACQUE

Pierre LABRUDE

Lucien LALLOZ

Pierre LECTARD
Vincent LOPPINET
Marcel MIRJOLET
Maurice PIERFITTE
Janine SCHWARTZBROD
Louis SCHWARTZBROD

UNIVERSITE DE LORRAINE
FACULTE DE PHARMACIE
Année universitaire 2014-2015

DOYEN
Francine PAULUS
Vice-Doyen
Béatrice FAIVRE
Directeur des Etudes
Virginie PICHON
Conseil de la Pédagogie
Président, Brigitte LEININGER-MULLER
Collége d'Enseignement Pharmaceutique Hospitalier
Président, Béatrice DEMORE
Commission Prospective Facultaire
Président, Christophe GANTZER
Vice-Président, Jean-Louis MERLIN
Commission de la Recherche
Président, Raphaél DUVAL

Béatrice FAIVRE
Isabelle LARTAUD,

Jean-Bernard REGNOUF de VAINS

Béatrice DEMORE
Raphaél DUVAL
Marie-Paule SAUDER
Béatrice FAIVRE

Béatrice FAIVRE

Bertrand RIHN
Mihayl VARBANOV

ASSISTANTS HONORAIRES

Marie-Catherine BERTHE

Annie PAVIS

MAITRES DE CONFERENCES HONORAIRES

Monique ALBERT
Mariette BEAUD
Gérald CATAU
Jean-Claude CHEVIN
Jocelyne COLLOMB
Bernard DANGIEN

Marie-Claude FUZELLIER

Frangoise HINZELIN

Marie-Héléene LIVERTOUX

Bernard MIGNOT
Jean-Louis MONAL
Blandine MOREAU
Dominique NOTTER
Christine PERDICAKIS
Marie-France POCHON
Anne ROVEL

Maria WELLMAN-ROUSSEAU

Jean-Bernard REGNOUF de VAINS



ENSEIGNANTS

Section CNU "

Discipline d'enseignement

PROFESSEURS DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS

Daniele BENSOUSSAN-LEJZEROWICZ

Chantal FINANCE
Jean-Louis MERLIN
Alain NICOLAS
Jean-Michel SIMON

PROFESSEURS DES UNIVERSITES

Jean-Claude BLOCK

Christine CAPDEVILLE-ATKINSON
Raphaél DUVAL

Béatrice FAIVRE

Luc FERRARI

Pascale FRIANT-MICHEL
Christophe GANTZER

Frédéric JORAND

Isabelle LARTAUD

Dominique LAURAIN-MATTAR
Brigitte LEININGER-MULLER
Pierre LEROY

Philippe MAINCENT

Alain MARSURA

Patrick MENU

Jean-Bernard REGNOUF de VAINS
Bertrand RIHN

82
82
82
80
81

87
86
87
87
86
85
87
87
86
86
87
85
85
32
86
86
87

Thérapie cellulaire

Virologie, Imnmunologie

Biologie cellulaire

Chimie analytique et Bromatologie

Economie de la santé, Législation pharmaceutique

Santé publique

Pharmacologie

Microbiologie clinique

Biologie cellulaire, Hématologie
Toxicologie

Mathématiques, Physique
Microbiologie

Eau, Santé, Environnement
Pharmacologie
Pharmacognosie

Biochimie

Chimie physique

Pharmacie galénique

Chimie organique

Physiologie

Chimie thérapeutique
Biochimie, Biologie moléculaire

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS

Béatrice DEMORE
Julien PERRIN
Marie SOCHA
Nathalie THILLY

MAITRES DE CONFERENCES

Sandrine BANAS
Xavier BELLANGER
Emmanuelle BENOIT
Isabelle BERTRAND
Michel BOISBRUN
Frangois BONNEAUX
Ariane BOUDIER
Cédric BOURA

Igor CLAROT

Joél COULON
Sébastien DADE
Dominique DECOLIN
Roudayna DIAB
Natacha DREUMONT
Joél DUCOURNEAU

81
82
81
81

87
87
86
87
86
86
85
86
85
87
85
85
85
87
85

Pharmacie clinique

Hématologie biologique

Pharmacie clinique, thérapeutique et biotechnique
Santé publique

Parasitologie

Parasitologie, My cologie médicale
Communication et Santé
Microbiologie

Chimie thérapeutique

Chimie thérapeutique

Chimie Physique

Physiologie

Chimie analytique

Biochimie

Bio-informatique

Chimie analytique

Pharmacie galénique

Biochimie générale, Biochimie clinique
Biophysique, Acoustique



ENSEIGNANTS (suite) Section CNU® Discipline d'enseignement

Florence DUMARCAY 86 Chimie thérapeutique

Franc¢ois DUPUIS 86 Pharmacologie

Adil FAIZ 85 Biophysique, Acoustique
Anthony GANDIN 87 Mycologie, Botanique

Caroline GAUCHER 85/86 Chimie physique, Pharmacologie
Stéphane GIBAUD 86 Pharmacie clinique

Thierry HUMBERT 86 Chimie organique

Olivier JOUBERT 86 Toxicologie, Sécurité sanitaire
Francine KEDZIEREWICZ 85 Pharmacie galénique
Alexandrine LAMBERT 85 Informatique, Biostatistiques
Julie LEONHARD 86 Droit en Santé

Faten MERHI-SOUSSI 87 Hématologie

Christophe MERLIN 87 Microbiologie environnementale
Maxime MOURER 86 Chimie organique

Coumba NDIAYE 86 Epidémiologie et Santé publique
Francine PAULUS 85 Informatique

Caroline PERRIN-SARRADO 86 Pharmacologie

Virginie PICHON 85 Biophysique

Sophie PINEL 85 Informatique en Santé (e-santé)
Anne SAPIN-MINET 85 Pharmacie galénique
Marie-Paule SAUDER 87 Mycologie, Botanique

Rosella SPINA 86 Pharmacognosie

Gabriel TROCKLE 86 Pharmacologie

Mihayl VARBANOV 87 Immuno-Virologie
Marie-Noélle VAULTIER 87 Mycologie, Botanique

Emilie VELOT 86 Physiologie-Physiopathologie humaines
Mohamed ZAIOU 87 Biochimie et Biologie moléculaire
Colette ZINUTTI 85 Pharmacie galénique
PROFESSEUR ASSOCIE

Anne MAHEUT-BOSSER 86 Sémiologie

PROFESSEUR AGREGE

Christophe COCHAUD 11 Anglais

* Disciplines du Conseil National des Universités :

80 : Personnels enseignants et hospitaliers de pharmacie en sciences physico-chimiques et ingénierie appliquée a la santé
81 : Personnels enseignants et hospitaliers de pharmacie en sciences du médicament et des autres produits de santé

82 : Personnels enseignants et hospitaliers de pharmacie en sciences biologiques, fondamentales et cliniques

85 ; Personnels enseignants-chercheurs de pharmacie en sciences physico-chimiques et ingénierie appliquée a la santé
86 : Personnels enseignants-chercheurs de pharmacie en sciences du médicament et des autres produits de santé

87 : Personnels enseignants-chercheurs de pharmacie en sciences biologiques, fondamentales et cliniques

32 : Personnel enseignant-chercheur de sciences en chimie organique, minérale, industrielle

11 : Professeur agrégé de lettres et sciences humaines en langues et littératures anglaises et anglo-saxonnes



SERMENT DES RPOTHICAIRES

de jure, en présence des maitres de la Faculté, des conseillers de
I'ordre des pharmaciens et de mes condisciples :

P’ honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes
de mon art et de leur témoigner ma reconnaissance en
restant fidéle a leur enseignement.

DP’exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma
profession avec conscience et de respecter non
seulement la législation en vigueur, mais aussi les
regles de [I'honneur, de Ila probité et du
désintéressement.

Pe ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs
envers le malade et sa dignité humaine ; en aucun
cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et
mon état pour corrompre les moeurs et favoriser des
actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres si j'y
manque.



« LA FACULTE N’ENTEND DONNER AUCUNE
APPROBATION, NI IMPROBATION AUX OPINIONS
EMISES DANS LES THESES, CES OPINIONS
DOIVENT ETRE CONSIDEREES COMME PROPRES
A LEUR AUTEUR ».



REMERCIEMENTS

A Mme Chantal FINANCE, présidente du jury,

Vous avez répondu a mon appel, m’avez permis d’initier ce travail, et me faites
I’honneur de présider ce jury. Je vous adresse a cet €gard tous mes remerciements.

A M. Alain LE FAOU, directeur de thése,

Pour votre implication dans ce projet, pour votre patience infinie, pour votre guidance
éclairée, pour m’avoir fait I’honneur de m’accorder votre confiance et votre temps, je vous
témoigne ici toute ma gratitude.

A M. Thierry MAY, examinateur,

Pour avoir accepté de juger ce travail et me faire I’honneur de m’avoir accordé ainsi
votre temps, veuillez recevoir mes sincéres remerciements.

A Mme Hélene AYME, examinateur,

Pour avoir accepté la revue de ce travail et la charge de le juger, mais aussi et surtout
pour avoir égay¢ mes conditions de travail ainsi que pour m’avoir permis de retrouver foi
dans la voie que j’avais choisie par I’exemple de ta pratique consciencieuse et enjouée, je te
remercie vivement et t’exprime ici toute ma sympathie et ma gratitude.



A mes parents,

Je ne saurai jamais assez vous remercier pour le soutien indéfectible que vous avez
montré a mon égard, non seulement au cours de la préparation de cette thése, mais aussi tout
au long de mon cursus et de ma vie. Vous €tes formidables et je vous aime. Merci.

A mon frére Thomas,

Tu m’as toi aussi soutenu dans toutes les €épreuves que j’ai pu traverser. A ta manicre,
tu as toujours été la quand il le fallait, de déménagements en peines de cceur, d’examens en
voyages, tu m’as toujours apporté ton soutien et je t’en remercie du fond du cceur. Sache que
je serai moi aussi toujours la pour toi. Merci.

A mes amis de tous horizons,

Gary, Hélene, Hervé, et toute la bande des internes, vous étes les meilleurs amis du
monde et si les distances qui nous séparent sont parfois grandes, je sais que nous restons et
resterons toujours proches au fond de nos cceurs. Je vous exprime ici toute ma gratitude et
mon souhait que nous puissions toujours rester aussi proches.

Channy, je te remercie de ton soutien, de ta présence, et pour tous les bons moments
partagés. Notre amiti¢ de longue date compte beaucoup pour moi.

A Mme Des Cilleuls et a toute I’équipe de la Pharmacie de Lay-Saint-Christophe,

Pour votre accueil trés chaleureux et pour m’avoir enseigné l’exercice de ma
profession dans les régles de 1’art, je vous adresse a tous mes remerciements les plus sinceres.

A tous les autres amis, relations, professeurs, collégues et patients que je ne mentionne
pas et qui ont crois¢é mon chemin et chacun a leur maniére contribué a construire aussi bien ce
travail que moi-méme,

A tous, je vous dédie ma these.



TABLE DES MATIERES

INTrOAUCHION «ouueeeneeieiniiiiinniiintiicnteessnnicssnstecssaseessssssessassessssssesssssssssassene 15
Partie I - Chikungunya virus, ses vecteurs, pouvoir pathogéne............. 16
1. ChiKunNGUNYA VIFUS ...ccccivveiesisnricsssnnicssnnecsssseesssssecssssesssssaessssssssssssnsssnss 17
Lol TaXOMOIMIC ..ttt sttt ettt sttt ettt s bttt et be et e enteeaeenees 17
1.2 Propriétés physiCO-ChIMIQUES..........ccecuiiiriiieeiieeeiie et 18
L3 SHIUCTULE. ..ottt ettt sttt et be e et esaee e 18
D301 L7ARN VIFQL ..ottt ettt ettt 19
1.3.2 Protéines SIUCHUTALES ..............cccueiueiiieee ettt 20
1.3.3  Protéines NON-SIUCIUFALES .............ccccoeooeiieiiiieieeeee ettt 20

1.4 Cycle de Multiplication.........ccveeiieriieriieiieeie ettt seeebeeseneeareens 20
1.5 CHIKYV et cultures cellulaires...........cccoerueriiiiniieiieiieesie e 22
1.6 Apports du séquengage du génome Viral..........ccceeevveiieriieniieniiieieee e 22
1.7 RESEIVOITS QU VITUS ...eeiiieiieiiiieiieeie ettt sttt ettt st sae e b e seeeeneeens 23

2 Les vecteurs : Aedes aegypti et Aedes alDOPICIUS ..cevueeecseeecsarecsarecsanenens 24
2.1 Taxonomi€ d€S @eAEs..........c.cccueruieiiieeiieiie ettt ettt 24
2.2 Cycle DIOIOZIQUE......cocueieiieiiieiieee ettt ettt e 24
2.3 Habitat et MOde d€ VI ......cceeriiiiiiiiiiiiiiiieeee e 28
2.3.1  ACAES QIDOPICIUS ...ttt 28
2.3.2  ACAES AEZYPLi.....eeeeeeeeee ettt 28

2.4 Cycle de tranSmiSSION ......ccvvieriieeriieerieeeriieeerteeerireeeteeesaeeessreeessseeensseeessseesseens 29
2.5  Lutte Antivectorielle........coouiiiiiiiiiiiiiie e 29
2.5.1 Utilisation d’ INSECHICIARS .............cccovoiiiiiiiiiiii ittt 30
2.5.2 Moyens de lutte COMMUNAULAITE.................co.oevureriereaeieeeieeeiieeeeieeeereeeeeeeesee e e 32
2.5.3  Protection individuelle .....................c...ccceevoiiieiiiiiiiieie e, 33



2.5.4  Une nouvelle PeirSPectiVve ?.............cccccoueeciuiieiuiieciieeiieeeiaee e et eeee s eieeesve e 33

3 Physiopathologie et pathogénicité.........ceeevvericirercsssenccsssaricssraressnnnes 34
3.1 MOARIES ANIMAUX....veeeeiiietieitesiiete ettt sttt sttt sttt et e eesbeenteseeenaeenseas 34
BuLid SOUFIS ..ottt et 34
3012 PHIPIAEES ..ottt 34
3.2 Physiopathologie de I’infection humaine ..............ccoeeveeriieiienieiiiienieeieenie e 35
32,1 IHOCULATION. ...ttt 35
3.2.2 WEFEINIE ..ottt ettt 35
3.2.3  OFZANES CIDLES ...ttt et 35
3.2.4  PersiStance APres MMfECIIOMN . ............ccueeeeeieiieee ettt ettt 36
32,5 IMUUREIC ...ttt ettt 37
4 Tableau Clinique de ChiKungunya ...........cceecsverenssnnncsssnnecscseecsnsees 38
4.1 Symptomatologie typique de I’adulte..........cccueeviieiieniiiiiiiieceee e, 38
G L1 THCUDQLION ...ttt ettt 38
4.1.2 EPISOAC QIQU ...ttt ettt 38
1.3 EVOIUTION. ...ttt 39
4.2 FOImMES CHNIQUES .....veieiiieiiiieeiiieesieeeiteeeiteeeieeeeteeesteeessseeessaeeensseeennseesnseesnneeas 40
4.2.1 Atteintes artiCulaires CAFONIGUES ..............c...cc.ocveerveeieeeieeeieeeeieeereeeieesiee e ese e enees 40
4.2.2 Manifestations neurologiques de l’adulte ....................cccccoovovviiiiiiiiiiiiiiaiieieeeen 40
4.2.3  AHEINIES OCUIAITES ........cceeeeeeiiee ettt ettt 41
4.2.4 Manifestations CUIANEES €t MUGUEUSES .............c..ccvereereeeieeeireeiseeeseessesseeseaseaseesnens 41
4.2.5  AULTES QIECIMIES ...ttt ettt ettt et e e s 41
4.3 ChiKungunya €t GrOSSESSE......ccuueruieeriieeiieriierieertieeteesteeeteesstesseesseesseessseeseessnes 41
4.4 Maladie de I’enfant...........cocooiiiiiiiiiiii e 42

5 Diagnostic différentiel ...........coeiievvriinsvnicsssnnicsssnnicscnnccssnncsssnsnesscnnees 43

10



6 Diagnostic hiolOGIQUE ......ccuveievvnricisnnrinssnnicnssnnicsssnsicssssecsssssesssssssssnsens 45

6.1  DIANOSHIC AITECL.....eiiiuiieiiiieeiieeeiieeetee et e rte e e e e et e e e eaeeeaeeeseseeessseeessseeesseeens 45
6.2 Diagnostic INAITECE.......ccueeriieiiierieeiierie ettt ettt ete e e seeereestaeebeeseneenseens 46
6.3 DONNEES DIOIOZIQUES.....eceuviiieiireeiieeeiieeriee et e erteeestteeetreeereeesreeeseseeesnseeesseeens 46

T TrAIEIENLS ..ccccuverereecssenissrncsssnecssnessancsssncssnesssnsssssesssssssssssssssesssssssssessns 47
7.1 Traitements SYMPLOMALIGUES .....ccveeerveeerreeerireeesireeeseeessereessseeessseeesseessssessssseeans 47
7.2 Traitements SPECTIIQUES ...ccuvieciieriieeiieiie et erie et ettt ettt sreesaaeebeeseaeenseens 47

8  VACCINS coceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 49
9 RoOle du pPharmacien ......c..ccoeiecneccsseicssencssanessascssasssssssssssssssasossassssassssns 50
9.1  Traitements COMPIEMENTAITES .......cevieriieiiieriieeieeiee ettt 50
0.2 Protection ChIMIGUE.......c.cccviiiiieriiieiieriie et eete ettt ete et e ereeseaeebeesteeesbeessneensaens 51
9.2.1  Les répulsifs a appliquer sur 1a peau de ['QQUILe ................ooooovveeeeeeeesoeeoeeeeeeeee 51
9.2.2  Les répulsifs a appliquer sur la peau de [’enfant ou des femmes enceintes ............... 52
Partie II - L’extension mondiale du chikungunya............ccccceeeecereccnnnees 53
1 DECOUVEITR..cceeeiieeercsnrererisnecssnnicssncsssncssstessssesssssssssnsssssesssnessssessssesssss 54
2 Evolution a partir de 2004 ..........ccoovvveeiccnisrnnicccsssnsiecsssssassessssssassssssses 56
3 Epidémie ameEriCaINE .......ccoveriesvnienssanicssranicssssessssssesssssssssssssssssassssonsens 59
3.1  4°™ trimestre 2013 : apparition du virus sur ’ile de Saint-Martin..................... 59
3.2 17HrIMESEIE 2014 oottt 60
3.3 2% HIIMESIE 2014 ouuuiiieiniiesneeeese ettt 61
34 3 HMESHE 2014 . ovvooeoiieeeiseeeeeseeeeeeseesess et 63
3.5 4 HMESHE 2014 . ovvooreireeerrereeesseeeeeeseesess st 65
Partie III — Discussion : Fronts d’extension ...........eeeecceeeccsneecccnneecsnnees 67
CONCIUSION..cuueeiniiinricsneicsneisneesssrecssnesssnncsssecsssnesssnssssssssssesssssesssnesssnssssnessns 71

11



Bibliographie

12



TABLE DES FIGURES

Figure 1 :
Figure 2 :
Figure 3 :
Figure 4 :
Figure 5 :
Figure 6 :
Figure 7 :
Figure 8 :
Figure 9 :
Figure 10

Figure 11

Figure 12 :

Figure 13

Figure 14 :
Figure 15 :
Figure 16 :
Figure 17 :
Figure 18 :
Figure 19 :

Figure 20 :

Figure 21

Figure 22 :

Figure 23

Figure 24 :
Figure 25 :
Figure 26 :
Figure 27 :

Figure 28 :

Phylogénie deS AIDAGVITUS.........coecveeerieeiieeiiesiee ettt tesae s be et essaesesessseesseesaessaessnenns 18
Structure de CHIKV ...ttt sttt et 18
Structure du génome de CHIKYV et les peptides correspondant............ccoecveevieeeeneervesvenvennnenn 19
Cycle de multiplication AU VITUS ........eccveiieeriieriiesiesteeteeteesieeseeessaessseesseessaesseesseesssssssessseesseenses 21
Cycle biologIQUE AES ACES ......cccueiiuiiiiieiieieeeeeeee ettt ettt ettt st e be e 24
Eufs d’A. aegypti €t A’ A. QIDOPICIUS ........cocueeeeiiiiiiieiieeeee ettt 25
Larves d’A. aegypti €t A’ A. QIDOPICIUS ........cccueeiueiiiieiiiiiiiieie ettt 25
Anatomie d’une nymphe de MOUSHIQUE .......cc.eeruieriiriiieiiieiieiie ettt ettt esaee s eas 26
NYMPRE A’ A. GEGYPL ..ottt ettt ettt sb e st st eeteebeesbeesaeesnneens 26
: Posture de repos de trois especes de MOUSHIQUES .......veevveerieeriieriesierreereereereesseeseeesenessneesses 27
: Anatomie d’un Aedes adUlLe ..........ocooiuioiiiiiieee e 27
Formes adultes d’A. aegypti et A’ A. QIDOPICIUS .........coceveeveeiierieiiesiiecie s ese e ens 27
: Chronologie schématisée du cycle de transmission du VITUS .........cceeeveeveereerreeseenvesnesneennens 29
Aspect de différentes atteintes artiCulaires ..........ccceveeriiiriieeieeseesieee et 38
Hyperpigmentation résiduelle persistante............ccceveereiriieeiieeneenieeieeie et 39
Eruption morbilliforme typique de la phase aiglie..........cccvevieieenienieriereee e 39
Exemples d’éruptions cutanées et de 1ésions bulleuses en pédiatrie...........ccoceeverereereeneennnnns 42
Séquence d’apparition des marqueurs biologiques de chikungunya..........c..ccoceeveevininnincnen. 46
Extension mondiale du chikungunya en 2003 ............cccoeeeiiiiieiieiienierie e e ees 55
Extension mondiale du chikungunya en 2013 ..........cccccviiiiiiieciieieeeree e 58
: Extension caribéenne du chikungunya fin décembre 2013..........ccoeviieiiiciienieieriecee e 59
Extension caribéenne du chikungunya fin mars 2014 ..........c.ccovvevrievieiieiiienie e 60
: Extension caribéenne du chikungunya fin juin 2014 ..........coooieiiiiiiniieeeeeeeee e 61
Extension sud-américaine du chikungunya fin juin 2014 ........c.ccceevieriiriinieeieeeeeeeee s 62
Extension caribéenne du chikungunya fin septembre 2014............cocceeviirieniiinienienieeie s 63
Extension sud-américaine du chikungunya fin septembre 2014 ..........cccoveveriiirvieenienienieeienns 64
Extension caribéenne du chikungunya fin décembre 2014 .............cooveviiriiniieiieeeeeseeeene 65
Extension sud-américaine du chikungunya fin décembre 2014...........cccvevvvieiiiivieenienienieeieans 66



Figure 29 : Extension mondiale du chikungunya connue fin 2014 ..........c.coveviiiviieciecieceeceecee e 69

Figure 30 : Distribution mondiale de la dengue en 2010 ..........ccocoiiiiiiiiiiiiin e 70
TABLE DES TABLEAUX

Tableau I : Taxonomie deS TOQAVIFIAAE..............ccueecueecuieeiieeiiesieeie ettt esieesaestessresseesseesaesseesssessseesses 17
Tableau II : Critéres de diagnostic de ChiKUNGUNYa ........c.cccverierieiiiiieeieeeeseeeee e 43
Tableau III : Comparaison des aspects cliniques de la dengue et du chikungunya...........c.coccovininnnnnen. 44

14



INTRODUCTION

Le chikungunya est une arbovirose dont 1’agent pathogeéne est un Alphavirus, le
Chikungunya virus (CHIKYV), transmis par des moustiques du genre Aedes. Cette maladie doit
son nom a un mot de la langue Makondé¢, parlée par 1’ethnie du méme nom présente a la
frontiére entre la Tanzanie et le Mozambique, qui signifie « ce qui fait se courber en avant ».
Cette posture est observée chez les patients atteints du fait de douleurs articulaires intenses,
invalidantes, observées au cours de 1’épisode aigu. Bien que n’étant pas pathognomoniques,
ces arthralgies dominent le tableau clinique. Chez environ 10 % des sujets infectés, des
séquelles articulaires peuvent persister plusieurs années.

Endémique en Afrique et en Asie depuis plusieurs siécles, cette maladie a donné lieu
en 2004 a une pandémie qui s’est traduite par une extension a de nouveaux territoires dans
I’Océan Indien et en Asie. Elle a aussi gagné 1’Océanie ou elle continue a se répandre.

En dehors de cas importés, la maladie était jusque-la absente des Amériques. Elle s’est
implantée dans 1’1le de St Martin a la fin de 2013 et de 1a, en quelques mois, s’est étendue a
pratiquement toutes les iles des Caraibes et a une bonne partie au continent américain, aussi
bien en Amérique du Nord qu’en Amérique centrale et du Sud. Dans ce travail nous décrivons
cette épidémie et les conséquences de I’extension mondiale du chikungunya pour la
population du globe.
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PARTIE I - CHIKUNGUNYA VIRUS, SES VECTEURS, POUVOIR
PATHOGENE
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1. CHIKUNGUNYA VIRUS

1.1 TAXONOMIE

Le Chikungunya virus (CHIKV) est un arbovirus dont la transmission est effectuée par
des moustiques du genre Aedes. Les arbovirus (acronyme de « arthropod-borne virus ») sont
transmis par des arthropodes (moustiques, mouches, tiques) et sont présents dans de
nombreuses familles de virus (Togaviridae, Bunyaviridae, Reoviridae, Orthomyxoviridae...).

CHIKYV appartient a la famille des Togaviridae et au genre Alphavirus qui comprend
31 espéces (tableau I). Les Alphavirus sont présents sur quasiment I’ensemble de la planéte et
affectent aussi bien I’animal que ’homme. Ils sont classés en 7 complexes antigéniques,
réorganisés en fonction des données des analyses génomiques (figure 1). CHIKV appartient

au complexe Semliki Forest.

Tableau I : Taxonomie des Togaviridae [Le Faou A et al., 2015]

Famille : Togaviridae

Genre: Rubivirus

- Rubella virus

Genre: Alphavirus
Barmah Forest complex

- Barmah Forest virus (BFV)
Middelburg complex

- Middelburg virus (MDUV)
Ndumu complex

- Ndumu virus (NDUV)
Eastern Equine Encephalitis complex

- Eastern equine encephalitis virus

(EEEV)

Semliki Forest complex

- Bebaru virus (BEBV)

- Chikungunya virus (CHIKV)

- Getah virus (GETV)

- Madariaga virus

- Mayaro virus (MAYV)

- O'nyong-nyong virus (ONNV)

- Ross River virus (RRV)

- Sagiyama Virus (SAGV) *

- Semliki Forest virus (SFV)

- Unavirus (UNAV)

Venezuelan Equine Encephalitis complex
- Cabassou virus (CABV)
- Everglades virus (EVEV)
- Mosso das Pedras virus 78V3531 (MDPV)
- Mucambo virus (MUCV)
- Pixuna virus (PIXV)
- Rio Negro virus (RNV)
- Tonate virus (TONV)
- Venezuelan equine encephalitis virus
(VEEV)
-71D1252 *
Western Equine Encephalitis complex
Recombinants
- Auravirus (AURAV)
- Buggy Creek Virus (BCV) *
- Fort Morgan virus (FMV)
- Highlands J virus (HJV)
- Sindbis virus (SINV)
- Trocara virus (TROV)
- Western equine encephalitis virus (WEEV)
- Whataroa virus (WHAV)
Virus aquatigues
- Salmon pancreas disease virus (SPDV)
- Southern elephant seal virus (SESV)

* Ne figurent pas dans la liste officielle actuelle de 'ICTV (2013)
Entre parenthéses : abréviations des noms de virus tels qu’elles figurent sur le site de 'ICTV
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Figure 1 : Phylogénie des Alphavirus (abréviations détaillées dans le tableau I) [Le Faou A et al.,
2015]

1.2 PROPRIETES PHYSICO-CHIMIQUES

CHIKYV est un virus enveloppé, sensible a la dessiccation et inactivé rapidement par la
chaleur, séche ou humide, supérieure a 58°C. Il est sensible a 1’é¢thanol a 70°C et aux
détergents. A 37°C, sa demi-vie est estimée a 7 jours. Il est stable a des pH entre 7 et 8 et il
est rapidement inactivé a pH acide. Il peut étre conservé en carboglace (-70°C) ou dans
I’azote liquide (-196°C).

1.3 STRUCTURE

CHIKYV est un virus enveloppé de la famille des Togaviridae (toga : toge), sphérique,
d’un diameétre de 60-70 nm (a titre de comparaison, Parvovirus : 20 nm, Poxvirus : 300 nm).
L’enveloppe entoure une capside icosaédrique renfermant un ARN monocaténaire de polarité
positive.

Chikungunya Virus Figure 2 :

Reconstitution
de la structure
de CHIKV
(http://imgkid.
com/chikungu
nya-virus-
structure.shtm
)

A : Coupe

B : Virion

Wclanclacon | visusl e sciences
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1.3.1 L’ARN viral

L’ARN viral est non-segmenté, de polarité (+) et posséde une structure d’ARN
messager (figure 3). Il est composé de 11805 nucléotides [nt] (souche CHIKV S27) auxquels
s’ajoutent une coiffe en 5’ (7-methyl-guanosine) et une séquence de polyadénylation en 3’.

L’extrémité 5° non-codante (526 nt) possede des régions conservées impliquées dans
la réplication de I’ARN, la promotion de la synthése des brins (-) et (+) ainsi que le signal

d’encapsidation spécifique de ’ARN viral.

L’extrémité 3’ non-codante (76 nt) possede un signal de polyadénylation et un site de

liaison a la protéine de capside du virus.

Le génome comprend deux cadres ouverts de lecture (open reading frames [ORF]) de
5’ en 3’°, de 7424 nt et 3732 nt qui codent respectivement deux polyprotéines (figure 3) :

e la premiére, de 2475 acides aminés [AA] correspond, aprés clivage, aux 4

protéines non-structurales nsP1 a nsP4

e laseconde, de 1244 AA, est composée des 5 protéines structurales : C, E1, E2,

E3 et 6K.
ARN génomique
0 1 2 3 4 7 8 9 10 11 12 (kb)
nsP1 nsP2 [ nsP3 J| ¢ I E2 6K El l— polyA
5'RN1 RN 3'RNT
ARN 26S
ORI i i
L ORI ]
Peptides
( Précurseur structural )
Ce)
C EYE26K/EL )
C_PE2__ )
CE )

Figure 3 : Structure du génome de CHIKV et les peptides correspondant. [Le Faou et al., 2015]
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1.3.2 Protéines structurales

C : Cette protéine est I'unique constituant de la capside qui est formée de 240 exemplaires
qui s’organisent selon une symétrie icosaédrique. La protéine C se lie a I’extrémité 5° de
I’ARN génomique par son extrémité NHo.

E1 et E2 : Ces deux glycoprotéines sont palmytoylées et phosphorylées. Présentes toutes
les deux a 240 exemplaires, elles sont transmembranaires. Elles forment des
hétérodimeres, eux-mémes regroupés en 80 trimeres disposés selon une symétrie
icosaédrique et correspondent aux spicules visibles a la surface de I’enveloppe.

o El est responsable de la fusion enveloppe/membrane cytoplasmique et posséde un
domaine hydrophobe tres conservé.

o E2 interagit avec la nucléocapside par son extrémité interne. Elle porte en surface
le site de reconnaissance du récepteur. Cette structure induit la formation
d’anticorps neutralisants. C’est également un déterminant de neurovirulence.

6K : Ce petit peptide palmytoylé est indispensable a 1’assemblage de la particule virale. Il
forme également des canaux a cations.

E3 : Cette séquence peptidique sert de signal d’insertion dans le réticulum endoplasmique
du polypeptide PE2/6K/E1 et n’est pas présente dans le virion.

1.3.3 Protéines non-structurales

Leur role n’est, a ce jour, pas encore completement élucidé.

nsP1 : c¢’est une guanine-7-méthyl transférase et guanylyl transférase. Elle forme la coiffe
des ARNm néo-synthétisés et assure la liaison des complexes de réplication aux
membranes cellulaires.

nsP2 : elle porte les activités hélicase (en N-terminal), nucléoside triphosphate, ARN
phosphatase et cystéine-protéase (« papain-like » en C-terminal) ; cette derniere assure le
clivage de P1234 en P123 + nsP4, puis celui de P123 en nsP1 + P23 et enfin celui de P23
en nsP2 + nsP3. Un domaine méthyl-transférase non-fonctionnel pourrait jouer un role
dans I’effet cytopathogéne.

nsP3 : mal connue, elle possede une activit¢ ADP-ribosyl-1’-phosphate phosphatase et
assure la liaison a ’ARN.

nsP4 : c’est I’ARN polymérase ARN-dépendante.

1.4 CYCLE DE MULTIPLICATION

Il est encore incomplétement connu et est déduit de ce que 1’on sait des autres

Alphavirus. Le role des différentes protéines virales est ainsi extrapolé avec un degré

raisonnable de certitude [Solignat M et al., 2009 ; Leung JY-S et al., 2011].
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Le cycle se déroulerait donc en 8 étapes (Figure 4) :

s Adhésion a un récepteur pour le moment inconnu
e Pénétration par endocytose
o Fusion/décapsidation au sein de la vacuole d’endocytose
e Traduction de PARN avec production des protéines non structurales
s Réplication de ’ARN
o Synthése des protéines structurales
Encapsidation
Formation de la particule virale compléte par bourgeonnement

C/EYE2/6KE1 @ 6K/E1l == nsP1
C @ 6K * nsP2
E3/E2/6K/E1 p— El o nsP3
PE2 (E3/E2) - ri2za @ lysosome
nsP123 @ ARN (+)
Adsorption (E2) o nsP4 o ARN (-)
RE : Réticulum endothélial Récepteur

©

Traduction de

C/PE2/6K/E1

Synthése de | "ARN génomique(+)

J

__

Bourgeonnement

Libération du virion

Figure 4 : Cycle de multiplication de CHIKV [Le Faou A et al., 2015]
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1.5 CHIKY ET CULTURES CELLULAIRES

CHIKYV infecte de nombreuses lignées cellulaires humaines ou animales in vitro :
fibroblastes embryonnaires (de poulet, 1929 de souris, MRCS5 humains), lignées
fibroblastiques humaines, cellules épithéliales en lignées continues (BHK21, Vero, HeLA,
Hep-2), cellules humaines d’épithélium bronchique BEAS-2B, de carcinome hépatocellulaire
HUH7, de neuroblastome SH-SYSY, d’épithélium rénal HEK-293T, cutanées Hs 789,
mélanocytes SKMEL, mais aussi les macrophages primaires trés sensibles a ’infection par
CHIKV. Il infecte également, bien stir, des cellules d’insectes telles que les lignées C6/36 d’A4.
albopictus qui peuvent €tre utilisées a des fins de diagnostic pour 1’isolement du virus.

Les cellules immunitaires (lymphocytes, monocytes, cellules dendritiques) ainsi que
les cellules épithéliales alvéolaires ne permettent pas la multiplication virale.

1.6 APPORTS DU SEQUENCAGE DU GENOME VIRAL

En plus de la classification en complexes (Figure 1), le séquencage de la région de
I’ARN de CHIKV correspondant a la protéine d’enveloppe E1 permet d’individualiser 3
génotypes :

e Le premier regroupe toutes les souches d’Afrique de 1I’Ouest : lignage Afrique
de I’Ouest,

e Le second correspond aux souches isolées en Asie : lignage Asie,

e Le troisitme est composé des souches originaires d’Afrique Centrale
(Génotype Asie Centrale) au sein duquel sont différenciés deux lignages : le
lignage Afrique Centrale, de I’Est et du Sud (ECSA) présent en Afrique et le
lignage Océan Indien responsable des épidémies en Asie et dans les iles de
I’Océan Indien [Weaver SC et al.,, 2012b]. C’est ce dernier qui a été
responsable d’épidémies en Europe.

L’analyse de génomes complets [Cui J et al., 2011] a confirmé ces données et a

montré que ce ne sont pas des recombinaisons qui sont responsables de la diversité des
génomes de CHIKV.

Par ailleurs, une mutation du codon 226 correspondant a la protéine E1 a été détectée
lors de 1I’épidémie survenue en 2005 dans 1’ile de La Réunion. Devenue prépondérante juste
avant 1’explosion épidémique, cette mutation d’El correspondant au remplacement d’une
alanine par une valine (A226V) facilite I’infection d’Aedes albopictus. Elle se traduit par une
dose infectante du moustique plus faible (I’homme infecté est plus longtemps susceptible de
transmettre le virus) et une réplication virale plus importante dans son intestin, ce qui favorise
I’essaimage dans ses glandes salivaires et facilite la transmission du virus a ’homme. Cette
mutation, apparue au sein de lignages différents (Océan Indien et ECSA) correspond a une
adaptation du virus a un vecteur qui est naturellement peu efficace pour transmettre le virus
sauvage dont la transmission est principalement assurée par Aedes aegypti [De Lamballerie et
al., 2008]. Une autre mutation consistant dans le remplacement d’une leucine par une
glutamine en position 210 de la protéine E2 (L210Q) facilite également, quoique dans une
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moindre mesure, I’infection d’4. albopictus en augmentant 1’infectivit¢ de CHIKV pour les
cellules de I’intestin moyen de ce moustique [Tsetsarkin KA, Weaver SC, 2011]. Sans effet
sur I’infection d’A4. aegypti, ces deux mutations sont survenues de maniere indépendante dans
plusieurs régions ou A. albopictus était implanté et contribuent aujourd’hui a I’extension de
I’infection par CHIKV [Weaver SC et al., 2012b].

1.7 RESERVOIRS DU VIRUS

A Torigine, le virus effectuait un cycle sylvestre dans les foréts africaines entre les
primates non-humains et des moustiques primatophiles tels qu’A4. furcifer-taylori, A. africanus,
A. neoafricanus et A. luteocephalus, principaux vecteurs de CHIKV. A partir de ces foyers, la
transmission au sein des populations humaines voisines est assurée par 4. aegypti et de plus
en plus souvent par A. albopictus [Gould EA, Higgs S, 2009].

En Asie, A. aegypti est le principal vecteur en milieu urbain de souches locales
d’importation africaine séculaire. Ces cycles urbains « homme-moustique-homme » suffisent
pour entretenir I’infection [Powers AM, Logue CH, 2007] mais un cycle sylvestre est
¢galement possible [Tsetsarkin KA ef al., 2011].

C’est a partir de ces foyers que I’infection s’est étendue a de nombreux pays. Avec
I’expansion du virus, I’homme en est devenu le principal réservoir naturel. Cependant la
virémie chez I’homme est de trés courte durée tandis que le virus restera présent chez le
vecteur infecté toute sa vie durant. Ainsi, aucun cas de transmission interhumaine directe n’a
été confirmé a ce jour, bien que la transmission par transfusion sanguine soit théoriquement
possible. L’homme sert essentiellement d’agent amplificateur et disséminateur de la maladie
en permettant a d’autres moustiques vecteurs de s’infecter.
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2 LES VECTEURS : AEDES AEGYPTI ET AEDES ALBOPICTUS

Le virus est transmis par des moustiques du genre Aedes. Ce genre comporte plus de
600 especes. Les principaux vecteurs de transmission du virus chez I’homme sont 4. aegypti
et A. albopictus.

2.1 TAXONOMIE DES AEDES

e Reégne: Animalia

e Embranchement : Arthropoda,

o Classe : Insecta (corps divisé en 3 parties : téte, thorax, abdomen)

e Sous-classe : Pterygota,

e Ordre : Diptera (une seule paire d’ailes, une paire de balanciers)

e Sous-ordre : Nematocera (antennes longues et gréles de plus de 6 articles),
e Famille : Culicidae (corps fusiforme, longue trompe et corps écailleux),

e Sous-famille : Culicinae,

e Genre : Aedes,

o Espéces : gambiae, univittatus, aegypti, albopictus...

2.2 CYCLE BIOLOGIQUE
Typique des diptéres, le cycle biologique des vecteurs dure de 8 a 12 jours et

comprend quatre stades morphologiques distincts.

ADULTES
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e Oeuf : pondus préférentiellement a la surface de I’eau, ils éclosent, dans des conditions
favorables, en 24 a 48h. Ils peuvent aussi étre pondus sur terre, attendant la pluie ou une
montée des eaux. Ils sont en effet extrémement résistants a la dessiccation, pouvant
demeurer intacts plusieurs mois (jusqu’a 2 ans pour A. aegypti) et éclore normalement une
fois les conditions de température et d’humidité réunies. Ils sont pondus non groupés par
A. aegypti et cimentés en radeau flottant grace a de petites vésicules d’air par A.

albopictus.

Figure 6 : Bufs d’A. aegypti (A) et d’A. albopictus (B).
A : (http://www.institutpasteur.nc/les-moustiques-et-la-dengue/#un_vecteur _redoutable)
B : (http://guillos.fr/upload/actualites/biologie%20moustiques.pdf)

e Larve : cette étape est une phase de croissance discontinue avec 3 mues qui la feront
passer de 2 a 12 mm en une semaine environ. Dépourvue de pattes et d’ailes, elle
ressemble a un ver. Trés mobile dans 1’eau, elle possede un siphon abdominal qui lui
permet de respirer en surface.

-

© 2003 Stephen L. Doggett

Figure 7 : Larves d’A. aegypti (A) et d’A. albopictus (B).
A : (http://www.institutpasteur.nc/les-moustiques-et-la-dengue/#un_vecteur redoutable)
B : (http://guillos.fr/upload/actualites/biologie%20moustiques.pdf)

e Nymphe ou pupe : cette phase de transformation plus courte est ’ultime étape, 24 a 48h
avant la phase adulte. La nymphe a la forme d’une virgule. Elle reste généralement a la
surface de 1’eau mais, si elle est dérangée, plonge en déployant et repliant son abdomen
terminé par deux palettes natatoires. Elle ne peut se nourrir et respire a I’aide de deux
trompettes situées sur le céphalothorax.
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Figure 8 : Anatomie d’une nymphe
de moustique
(http://guillos.fr/upload/actualites/biol
ogie%20moustiques.pdf)

Figure 9 : Nymphe d’A4. aegypti
(http://guillos.fr/upload/actualites/biologie%20moustiques.pdf)

Hy

©2002 Dept. Medical Entomology, ICPMR

e Moustique adulte ou imago : La cuticule de la nymphe se fend longitudinalement et
I’adulte s’en extrait. Puis il se gonfle d’air en étrennant ses trachées et déploie ses ailes.
Au repos, le corps des moustiques est parallele au support (figure 10). La phase adulte est
une période de reproduction sans croissance.

Les insectes adultes sont constitués de 3 parties (figure 11) :

e La téte qui porte les organes des sens et les pieces buccales,

e Le thorax auquel sont attachées les pattes et les ailes. Une ligne blanche
médiane sur le thorax caractérise 4. albopictus. Les pattes sont ornées
d’anneaux avec des écailles blanches a la base des articles.

e [’abdomen est constitué de 10 segments. Il contient la plupart des organes du
moustique. L’A. albopictus femelle présente un abdomen effilé avec des
bandes blanches transversales qui lui ont valu son surnom de « moustique
tigre ».

Le moustique male est attiré par les vibrations des ailes de la femelle en vol.
L’accouplement peut avoir lieu complétement en vol ou se terminer sur un support. Les
spermatozoides sont conservés par la femelle dans une spermatheéque puis relachés pour
féconder les ceufs au moment des pontes successives. Celles-ci auront toujours lieu apres un
repas sanguin de la femelle qui est nécessaire. Aussi la femelle seule pique ’Homme a cette
occasion car le moustique est par ailleurs végétarien. Le nombre d’ceufs pondus est dépendant
de la quantité de sang absorbée et peut aller jusqu’a 2000 ceufs en trois semaines.
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Figure 10 : Posture de repos de trois espéces de moustiques
(http://guillos.fr/upload/actualites/biologie%20moustiques.pdf

)

THE

THORAX

ABDOMEN

- ‘oooput
lobe pronctal antarieur
masorotum

sculalum -
pogtrotum «, Dl

cargUE

Figure 11 : Anatomie d’un Aedes

adulte

(http://guillos.fr/upload/actualites/biol
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Figure 12 : Formes adultes d’4. aegypti (A) et d’A4. albopictus (B)
A : https://www.vectorbase.org/sites/default/files/ftp/a_aegypti_0.png
B : http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/b/b6/CDC-Gathany-Aedes-albopictus-1.jpg
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2.3 HABITAT ET MODE DE VIE

2.3.1 Aedes albopictus

A Dorigine présent dans les foréts d’Asie du Sud-Est ou il vivait aux dépens
d’animaux sauvages, son champ d’action n’a cessé de s’étendre du fait de plusieurs
facteurs [Paupy C et al., 2009]:

e Il possede une grande facult¢ d’adaptation. Son habitat a en effet été transformé par les
contacts avec ’homme et les animaux domestiques. Il a alors quitté la forét et s’est
acclimaté au milieu urbain ou il prospére, méme en milieu densément peuplé.

e Bien que n’évoluant que dans un rayon de 400 a 600m au cours de sa vie, son extension
géographique est assurée par les déplacements humains du fait de voyages ou par le fret.
Ainsi son introduction en Italie est imputée a une importation de pneus usagés en
provenance des USA [Cavrini F ef al., 2009]. Ceux-ci, avec les pousses de « Lucky
Bamboo » (Dracaena sanderiana), sont considérés comme les principaux moyens
d’importation de CHIKV [Medlock JM et al., 2012], du fait de la présence d’eau.

e Un taux de croissance supérieur et une meilleure résistance aux conditions
environnementales dans les régions ou il coexiste avec un autre moustique permet a A.
albopictus de devenir rapidement prédominant et d’éliminer le premier. Que ce soit A.
aegypti ou, comme en Italie, Culex Pipiens.

o A. albopictus tolere des températures allant jusque -5°C, ses ceufs pouvant alors entrer en
dormance. Il peut ainsi coloniser des zones inaccessibles a A. aegypti, en particulier dans
les pays tempérés.

Pour toutes ces raisons, et du fait de 1’adaptation du virus a ce vecteur par mutation de
E2, A. albopictus est devenu aujourd’hui un vecteur majeur de CHIKV et a méme supplanté 4.
aegypti dans ses habitats traditionnels comme I’Afrique. Devenu anthropogénique, il est
dorénavant présent aussi bien dans les régions urbaines que rurales et ce sur tous les
continents : en Asie, en Afrique, en Amérique du Nord et du Sud, en Australie et enfin en
Europe ou il colonise le rivage méditerranéen de I’Espagne a la Grece [Medlock JM ef al.,
2012]. Il est méme présent aux Pays-Bas.

Au «quotidien », bien qu’il soit parfois observé a D’intérieur des habitations, A.
albopictus est généralement considéré comme exophile ou exophage. C’est un moustique
opportuniste dont la femelle pique, surtout le soir au coucher du soleil, un large spectre
d’hotes. Cette derniere caractéristique permet le passage a I’homme d’un agent de zoonose
[Niebylski M et al., 1994]. En effet, A. albopictus peut transmettre 24 autres arbovirus
appartenant a différentes familles ainsi que des filaires. Cependant il reste pour le moment un
vecteur important seulement pour CHIKV et le virus de la Dengue [Medlock JM et al., 2012].

2.3.2 Aedes aegypti

Il reste le vecteur principal de CHIKV en dehors du milieu sylvestre. Cependant, bien
que plus limité dans son extension qu’A. albopictus de par ses exigences en température, entre
les isothermes 10°C Nord et Sud, il n’en a pas moins connu une extension mondiale et il reste
le principal vecteur des virus de la fievre jaune et de la Dengue. Il est prédominant en Inde et
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est associ¢ au cycle urbain en Asie. Pour le moment il est présent a Madére mais les
conditions climatiques devraient lui permettre de s’établir dans le Sud de I’Europe dans un
avenir proche. Adapté au milieu urbain, il privilégie lui aussi le sang humain. Son rayon
d’évolution, de 100m, est plus limité que celui d’A. albopictus mais son extension est, comme
pour ce dernier, liée aux voyages et au commerce international [Scott TW, Takken W, 2012].

2.4 CYCLE DE TRANSMISSION

Un moustique sain est infecté par le virus lorsqu’il pique et consomme le sang d’un
animal infecté et virémique. Cette phase virémique infectieuse commence chez ’homme 2 a 3
jours avant les symptomes et se termine normalement 5 a 6 jours apres leur apparition. C’est
donc pendant cette période qu’il est important d’éviter de nouvelles piqilires pour lutter contre
une épidémie. La période séparant la piqlire infectante et ’apparition de la virémie est dite
d’incubation intrinseque (figure 13)

Moustique : 1er repas, Moustique : 2éme repas,
acquiert le virus transmet le virus

Période d'incubation Période d’incubation
extinséque: — | intrinséque: ="

7a12jours 2 a6 jours

Virémie : 2 2 10 jours Virémie ...

Jous: 1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

Individu n°1 Individu n°2

Figure 13 : Chronologie d’un cycle de transmission de CHIKV

Son repas effectué, le moustique ne devient contaminant qu’en 7 a 12 jours, le temps
nécessaire a la réplication intestinale du virus et & son essaimage aux glandes salivaires ; c’est
la période d’incubation extrinseque (figure 13). Une fois infectée, la femelle Aedes le restera
toute sa vie et peut transmettre le virus a sa descendance par voie trans-ovarienne.

2.5 LUTTE ANTIVECTORIELLE

En I’absence de vaccin et de traitement antiviral, la lutte antivectorielle constitue le
seul moyen de réguler I’'importance des épidémies et I’extension du chikungunya. Les grands
axes de la lutte antivectorielle peuvent étre résumés en quelques points : utilisation raisonnée
d’insecticides et participation communautaire et mobilisation sociale, aussi bien pour la mise
en place de programmes de démoustication généralisée que pour la protection individuelle de
tout un chacun.
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2.5.1 [Utilisation d’insecticides

Historiquement, une vaste campagne d’éradication d’A4. aegypti a été lancée dans les
Amériques en 1947 et a été poursuivie une trentaine d’années durant dans le cadre de la lutte
contre la dengue. Basée au départ sur I’emploi massif du DDT, elle donna des résultats
spectaculaires puisque le vecteur fut ¢éliminé de seize pays d’Amérique centrale et du Sud,
sans toutefois disparaitre des iles des Caraibes. Les épidémies de fiévre jaune cesserent et
I’émergence de la dengue en tant que probléme de santé publique dans les Amériques fut
retardée de vingt-cing ans.

e Le DDT, ou dichlorodiphényltrichloroéthane

Cl
Cl Cl

(J T,

C’est un produit organochloré qui posséde une action insecticide et acaricide. Il agit
par blocage des canaux sodiques des neurones d’insecte. Mais il s’avere toxique pour diverses
formes de vie (oiseaux, poissons, amphibiens) et biopersistant. Il se concentre dans des tissus
adipeux, se bioamplifiant le long de la chaine alimentaire et atteignant sa plus haute
concentration chez les prédateurs en fin de chaine alimentaire, comme les rapaces ou les
humains chez qui il pourrait avoir des effets perturbateurs endocriniens notamment. L’usage
du DDT finira par étre partiellement interdit dans les années 70. 4. aegypti recolonise alors
progressivement en quelques années toutes les zones assainies en présentant des mutations le
rendant résistant non seulement au DDT, par modification de la cible de ce produit au niveau
du systtme nerveux central des moustiques, mais aussi aux pyréthrinoides, famille de
composés agissant sur la méme cible. Ces mutations, appelées kdr («knock down
resistance »), ont été¢ détectées dés la fin des années 80 a Puerto Rico. Héritée de la pression
de sélection engendrée par 1’usage intensif du DDT, cette résistance a sans doute été
exacerbée par 1’utilisation intensive des pyréthrinoides en hygiéne domestique.

Depuis plusieurs décennies les insecticides suivants sont utilisés en remplacement du
DDT. Ils sont répandus en pulvérisations spatiales grice a des équipements spéciaux
constitués de pulvérisateurs thermiques ou de thermonébulisateurs a froid qui permettent la
réalisation de pulvérisations de type UBV (Ultra Bas Volume) en générant un nuage de
particules de taille inférieure a SOpm.

e Le fénitrothion (Paluthion®, Fénitrothion 550®, Métathion®)

i
C" /P“foa
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C’est un organophosphoré adulticide agissant par contact et bloquant le site
esterasique de 1’acétylcholinesterase. C’est une molécule peu persistante dans le sol et
I’eau mais sa toxicité est élevée pour les oiseaux et les invertébrés aquatiques. Par contre
la toxicité aigiie pour les mammiferes reste faible (Marcoux E., 2006)

e Le malathion

CHs,

C’est un organophosphoré adulticide neurotoxique parasympathomimétique. 1l se lie
irréversiblement a la cholinesterase. Sa toxicité humaine est relativement faible, c'est un
produit peu persistant dans le sol selon 'ANSES, mais il est trés écotoxique notamment
pour les organismes aquatiques, les abeilles et les oiseaux et son principal produit de
décomposition, le malaoxon, est trés toxique. Il est pour ces raisons interdit d'usage dans
I'Union européenne, dont la France, depuis le ler décembre 2008. En Guyane, son
utilisation a été autorisée cet été 2014 dans le cadre d'une dérogation provisoire mais la
controverse a 1’égard de cette utilisation a été telle que 1’usage en a finalement été
interrompu.

e La deltaméthrine (Butox®, K-othrine®)

Il s’agit d’un insecticide adulticide neurotoxique de la famille des pyréthrinoides
agissant au niveau des canaux a sodium des neurones des moustiques. Peu persistante
dans le sol et I’eau, elle s’adsorbe treés rapidement sur le sol. Elle présente une faible
toxicité pour les oiseaux mais une toxicité aiglie relativement importante pour les
mammiféres. Caractérisée par son large spectre d’activités sur les insectes nuisibles, son
utilisation est désormais compromise par 1’apparition de résistances croisées avec le DDT.

e Le téméphos (Abate500®, Biothion®)
- _.d_._-_':-"HT__,_.-—"'uH_'l__.f'“-?ﬁ? .
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C’est un insecticide organophosphoré larvicide qui agit par contact en occupant le site
esterasique de 1’acetylcholinesterase. Cette molécule présente une toxicité importante vis-
a-vis des oiseaux et des invertébrés aquatiques tandis qu’elle reste faible pour les
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mammiferes. Les traitements par cette molécule sont en principe limités aux gites
larvaires ne pouvant étre détruits mécaniquement. Par ailleurs, il a été constaté des 1987
une résistance des larves a ce produit qui n’a depuis cessé d’empirer.

e Bacillus thuringiensis var. israelensis (Bti, Vectobac®)

C’est un bacille a Gram + aérobie et sporulé, qui synthétise et excréte lors de la
sporulation des cristaux formés de prototoxines protéiniques inactives (dites toxines Bt). Il en
existe plus de 200 différentes. Une fois ingérées par les moustiques et soumises aux
conditions de pH et de composition enzymatique présentes dans tube digestif des insectes, les
prototoxines sont transformées en toxines actives qui se fixent sur des récepteurs spécifiques
situés sur des cellules en brosse de 1’épithélium intestinal, entrainant leur lyse et la mort de
I’individu. La bactérie et sa toxine sont considérées comme des insecticides biologiques
quasiment dénués de toxicité pour les mammiferes. Sont utilisées les spores bactériennes et la
protéine cryopurifiées ou des plantes (coton) génétiquement modifiées avec le géne de (Bt).

La thuringiensine (ou beta-exotoxine ou Thu) est une toxine thermostable, de petite
taille. C’est une adénine nucléoside oligosaccharidique sécrétée par Bacillus thuringiensis.
Elle posséde une activité insecticide mais est toxique pour les mammifeéres et son usage n’est
pas recommandé.

S’il a été établi sans ambiguité que les pulvérisations spatiales, bien appliquées,
peuvent avoir un excellent impact sur les populations d’4. aegypti [Pant et al., 1971, 1974 ;
Phanthumachinda et al., 1974 ; Wirat et al., 1982], I’efficacité¢ de ces traitements n’est pas
seulement conditionnée par la nature des produits utilisés. Elle est aussi fortement dépendante
des conditions de leur mise en ceuvre.

Ainsi plusieurs facteurs sont a considérer :

e Nombre de traitements successifs et intervalle entre chaque traitement

e Dosages des insecticides utilisés

e Statut de la résistance aux insecticides

e Type d’habitat

e Rémanence dans I’environnement et toxicité pour les mammiféres et les insectes
utiles

Au final, I’utilisation massive d’insecticides en pulvérisations spatiales se révele une
solution a I’efficacité¢ limitée et aux conditions de mise en ceuvre délicates a ajuster. Ils
montrent par ailleurs souvent une toxicité et une persistance dans l’environnement qui
conduisent le plus souvent a en limiter, voire abandonner, 1’usage.

2.5.2 Moyens de lutte communautaire

Aussi I'utilisation d’insecticides doit-elle étre raisonnée et complétée voire remplacée
par d’autres mesures qui impliquent une forte participation communautaire pour une meilleure
lutte antivectorielle. Les moyens de lutte mécanique consistent en la recherche et la
destruction des gites larvaires en particulier avec des appareils générateurs de vapeur d’eau.
Cette destruction exhaustive est compliquée par la biologie d’A4. aegypti dont les larves

32



peuvent occuper des gites facilement repérables (pneus, récipients abandonnés, « pots de
fleurs »...) mais aussi des gites moins accessibles comme les creux d’arbres. Des
comportements doivent donc étre adoptés par les autorités mais aussi par la population afin de
limiter les eaux stagnantes qui sont les lieux de ponte :

e recouvrir les réservoirs d’eau a ciel ouvert, chlorer les piscines,

e vider une fois par semaine les coupes, vases ou seaux et brosser 1’endroit ou se
trouvait 1’eau stagnante (du fait de la résistance des ceufs a la dessiccation) puis les
retourner s’ils ne sont plus utlisés,

e Vérifier le bon écoulement des gouttieres,

e Supprimer les amas de détritus et/ou les mettre a 1’abri de la pluie,

e De facon générale, éviter les eaux stagnantes !

2.5.3 Protection individuelle

Si les mesures précédemment évoquées ont un impact certain sur les populations
d’Aedes, elles ne permettent pas de débarrasser I’environnement de tous les moustiques. D’ou
I’importance de la protection individuelle. Elle se situe a deux niveaux : prévention de
I’individu sain pour ne pas étre piqué et protection du malade virémique pour qu’il ne soit pas
une source de contamination pour le moustique et ainsi limiter la propagation de I’infection.
Cette protection met en jeu des moyens physiques associés ou non a des moyens chimiques

Concernant la protection physique, le port de vétements longs, enveloppants, qui
peuvent €tre imprégnés d’insecticides (perméthrine en spray, par exemple, car le moustique
peut piquer a travers un tissu léger) et de chaussures fermées constitue déja a lui seul un
excellent moyen de protection. On privilégiera les couleurs claires ou pastel, les couleurs plus
foncées attirant les moustiques. Les Aedes piquant surtout en fin de journée, il est important
de respecter ces mesures durant cette période. Par ailleurs, si les moustiquaires sont d’un
intérét limité pour la protection d’adultes actifs hors de leur domicile aux heures ou sévissent
le plus les Aedes, elles sont tres indiquées dans la protection des nourrissons et des malades
alités.

La protection chimique a [Iintérieur des habitations consiste en [ utilisation
d’insecticides ou, mieux, la pose de grillages aux portes et fenétres ainsi que I’installation de
climatiseurs. Les spirales insecticides sont utiles a I’extérieur. Pour les individus, 1’utilisation
de répulsifs est recommandée. Il en existe plusieurs formulations.

2.5.4 Une nouvelle perspective ?

Une nouvelle voie de stratégie de lutte antivectorielle a récemment vu le jour. Elle
consiste en I’infection de moustiques par une bactérie du genre Wolbachia. Ces bactéries sont
des parasites naturels des arthropodes (et de nématodes) trés communs dans la biosphere. Il a
en effet été démontré que des souches de Wolbachia pipientis bloquent I’infection par CHIKV
chez A. aegypti [van den Hurk AF et al, 2012]. D’autre part, la présence de moustiques
infectés au sein d’une population en réduit le nombre soit en limitant la reproduction soit en
¢liminant les sujets agés.
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3 PHYSIOPATHOLOGIE ET PATHOGENICITE

La physiopathologie du chikungunya est assez mal connue et les données obtenues
proviennent surtout d’observations cliniques. Cependant des modeéles animaux ont été
développés et permettent de mieux la comprendre.

3.1 MODELES ANIMAUX

3.1.1 Souris

La souris CDI, aprés inoculation de CHIKYV, présente une virémie élevée et les
symptomes miment ceux de I’infection humaine avec perte d’équilibre, marche difficile,
parésies des membres postérieurs, 1ésions cutanées et des atteintes létales du SNC comme
chez les nouveau-nés humains. L’infection est, comme chez I’homme, fortement contrdlée par
un systeme antiviral pour le moment mal défini.

Chez la souris nouveau-née, I’infection du SNC est particuliérement sévere et
occasionne d’importantes 1ésions. La réplication virale y est faible mais elle occasionne une
forte réaction immunitaire innée et inflammatoire délétére pour les cellules nerveuses.

Du fait de la sensibilit¢ de CHIKV aux interférons (IFN) de type I, une souris
(IFNo/BR +/-), hétérozygote déficiente pour un des alleéles du récepteur des IFN-a et —f3,
présente une infection similaire a celle de I’homme. Les souris (IFNo/BR -/-), homozygotes
doublement déficientes pour cet alléle, présentent quant a elles une infection beaucoup plus
sévere avec des atteintes articulaires importantes [Gardner CL et al., 2012]. Ces modeles
murins permettent d’envisager des études d’activité d’antiviraux, d’anticorps neutralisants et
de vaccins [Kam Y-W et al., 2009].

3.1.2 Primates

CHIKYV a ét¢ isol¢é a partir de plusieurs especes de singe, animal considéré comme un
hote naturel de I’infection. Elle est souvent chez eux peu ou pas symptomatique. Cependant,
les singes Cynomolgus y sont trés sensibles et, aprés une inoculation de 10° Unités Formant
Plaques en culture cellulaire (PFU) de CHIKYV provenant de I’épidémie de La Réunion, soit la
quantité présente dans la salive de moustique, ils développent une maladie dont le cours est
superposable a celui observé chez ’homme [Labadie K et al., 2010]. L’ARN est présent dans
le sang dés le lendemain de I’infection, associé a une fievre élevée qui dure une semaine. Les
animaux présentent une éruption morbilliforme et parfois des gingivorragies. Une inoculation
de 10° PFU se traduit par des infections graves avec des méningoencéphalites mortelles. Les
atteintes articulaires sont observées uniquement avec des inoculums a des titres é€levés.
L’infection est associée a une atteinte hépatique (ASAT et ALAT ¢levées) et une leucopénie.
L’examen histologique des tissus montre dans les tissus lymphoides et le foie une infiltration
de cellules mononucléées ou les macrophages prédominent. Celle-ci est moins importante
dans les muscles et les articulations. L’ARN viral est détecté dans les tissus jusqu’a 3 mois
apres I’infection. Les macrophages apparaissent comme un élément essentiel dans le
déroulement de I’infection.
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Des primates ont été utilisés pour les études d’interaction du virus et de 1’hote ainsi
que pour I’évaluation de médicaments ou de vaccins. Les virus inactivés induisent une
protection qui n’est pas spécifique de souche et ils pourraient étre utilisés pour ¢laborer des
vaccins.

3.2 PHYSIOPATHOLOGIE DE L’ INFECTION HUMAINE

3.2.1 Inoculation

La piqlre du moustique entraine I’injection du virus avec la salive. Localement, les
seules cellules permissives chez I’homme sont les fibroblastes du derme [Couderc T, Lecuit
M. 2009] ainsi que les macrophages ou le virus se réplique malgré les réactions locales
d’immunité non spécifique (IFN-a, TNF- a) sous 1’action du Toll-like Receptor TLR3. Les
réactions d’immunité locale pourraient étre diminuées par les immunomodulateurs présents
dans la salive du moustique. A partir des fibroblastes du derme, le virus se dissémine par voie
lymphatique puis sanguine et gagne les organes cibles.

3.2.2 Virémie

L’essaimage de CHIKV pourrait étre assuré par des interactions avec les cellules de
Langherans ou les cellules dendritiques qui assureraient son transport vers les formations
lymphoides. La réplication virale locale entraine un drainage lymphatique et le déversement
des virions dans la circulation sanguine. Ceux-ci peuvent alors atteindre leurs organes cibles.
La réplication dans des sites secondaires comme les cellules de Kiipfer entraine une virémie
trés élevée (jusqu’a 3,3.10° copies d’ARN/mL). Elle dure de 2 & 10 jours et disparait avant
I’apparition des anticorps. La production de cytokines, et en particulier d’IFN-a, a un taux
¢levé (CHIKV est un puissant inducteur de production des IFN-I auxquels le virus est tres
sensible) pourrait étre responsable de la baisse de la virémie et de la fievre élevée. Cette
production revient a la normale apres 1’élimination du virus et la disparition de la fiévre [Kam
Y-W et al., 2009].

L’infection des plaquettes et des cellules endothéliales pourrait étre responsable de la
thrombopénie et de la micro-vascularite décrites au cours des infections a CHIKV. Mais
I’infection des cellules endothéliales varie avec les tissus concernés. Ainsi les cellules
dérivées de la moelle osseuse sont touchées alors que ce n’est pas le cas de celles dérivées de
la corde neuronale ou du cordon ombilical. Les cellules immunitaires (lymphocytes,
dendrocytes, monocytes) ne sont pas sensibles a ’infection. Les macrophages sont infectés
mais présentent une faible efficacité de réplication. Malgré ces résultats obtenus chez la souris,
I’é¢tude de I’infection chez les primates laisse a penser que les macrophages pourraient
cependant jouer un role important dans 1’infection et son évolution chronique [Sourisseau M
et al., 2007].

3.2.3 Organes cibles

e Articulations : Il n’existe pas de modele animal reproduisant les atteintes inflammatoires
articulaires chroniques de ’Homme. Chez ce dernier, un phénomene inflammatoire
intense au sein des articulations entraine une destruction tissulaire, conséquence d’une
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concentration locale importante de cytokines pro-inflammatoires (IL-1p, IL-6, TNF-a) et
d’une séquestration de macrophages et de médiateurs pro-inflammatoires solubles. Dans
la phase aigué¢ de la maladie, le virus se réplique activement dans les fibroblastes des
articulations, des muscles et des insertions tendineuses [Kam Y-W et al, 2009].
Cependant, le mécanisme des arthralgies reste inconnu [Pardigon N. 2009]. CHIKV
pourrait persister au sein des macrophages sans que 1’on puisse établir de lien entre cette
présence et les phénomenes inflammatoires [Dupuis-Maguiraga L et al., 2012]. Les
cytokines semblent jouer un role important dans le déroulement de la maladie et la
survenue de séquelles. En particulier des expressions de IL-1B, IL-6 et RANTES sont
associées a une sévérité des symptomes et permettraient de définir les patients a mauvais
pronostic [Ng LFP et al., 2009].

Systéme nerveux central (SNC) : CHIKV infecte le SNC, se réplique dans le cerveau de
la souris et, in vitro, dans les cellules gliales, les astrocytes et les neurones [Das T ef al.,
2010]. Un abaissement du seuil de la barriere hémato-encéphalique, provoqué par les
cytokines inflammatoires tel que décrit pour le West-Nile Virus, permettrait 1’infection du
SNC. Comme chez le singe, le virus infecterait les plexus choroides, les leptoméninges et
les cellules épendymaires, entrainant la synthése locale d’IgM présentes dans le LCR.
Dans la plupart des cas, le parenchyme n’est pas altéré, ce qui est confirmé par I’IRM.
Une atteinte cérébrale, réversible, serait la conséquence de cette réplication locale.
Cependant, a partir de ces foyers, une réplication neuronale est possible avec le
développement d’une encéphalite accompagnée d’anomalies de la substance blanche et
des images de démyélinisation a I’IRM. L’infection du SNC entraine une production
importante d’INF-I ainsi que 1’activation de la synthése des molécules pro-inflammatoires
(NO’, TNF-a, cytokines, ...) qui ont indirectement une action neurotoxique. Le pouvoir
pro-apoptotique de ces derni¢res s’oppose a 1’action anti-apoptotique de CHIKV. Ces
phénoménes peuvent avoir des conséquences dommageables pour les neurones et les
cellules souches [Wauquier N ef al., 2011].

Autres organes : les mécanismes mis en jeu dans les atteintes des autres organes sont mal
connus. Lors des atteintes musculaires, des antigénes viraux sont présents uniquement
dans les cellules souches (cellules satellites) [Pardigon N. 2009]. Le foie est atteint, sans
doute du fait d’une réplication virale dans les cellules de Kiipfer.

Barriére placentaire : Lors de I’infection de la femme enceinte, le fecetus n’est contaminé
qu’exceptionnellement, le placenta faisant barriecre a CHIKV. Les contaminations
observées chez les nouveau-nés sont donc, dans la quasi-totalité des cas, des infections de
la période périnatale, entre 4 jours avant et un jour aprés I’accouchement. [Couderc T,
Lecuit M. 2009]

3.2.4 Persistance apres infection

Les Alphavirus persistent dans 1’organisme apres une infection malgré la forte réponse

immunitaire. Chez le macaque, CHIKV peut ainsi étre isolé a partir du foie et de la rate plus
de 3 mois apres une infection. Cette persistance dans les sanctuaires est mal comprise et
pourrait €tre liée a un controle de la production d’IFN-I. Il en va de méme des manifestations
articulaires chroniques liées a la persistance virale décrite pour d’autres Alphavirus et qui

pourraient étre, pour CHIKV, liées a la mise en jeu de plusieurs phénomenes tels qu’un
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échappement a la réponse immunitaire, une production virale continue, une réponse
inflammatoire non controlée et peut-€tre une réaction auto-immune. La persistance du virus
dans les cellules musculaires souches serait responsable de myalgies chroniques et le petit
nombre de cellules CDS8" présentes pourrait expliquer un échappement au systéme
immunitaire permettant cette persistance.

3.2.5 Immunité

Au cours de D’infection, la réaction immunitaire innée est trés forte. L’immunité

humorale assure la synthése d’anticorps neutralisants. Par contre I’immunité cellulaire est mal
connue.

Immunité innée : une forte réponse de I’'immunité innée a ’infection par CHIKV est
indispensable pour le contrdle de I’infection. En plus de la sécrétion d’IFN-I mais aussi
d’IFN-y, de nombreuses cytokines et chimiokines pro-infammatoires sont produites
[Wauquier N et al., 2011]. Les IFN-y, IL-4, IL-7 et IL-12p40 assurent 1’installation de
I’immunité cellulaire spécifique et induisent la production de lymphocytes CD8". Dans les
deux premiers jours de I’infection, la production de cellules CD3" et CD4" est freinée et la
lymphopénie pourrait étre liée a une apoptose des cellules CD4". Le taux de lymphocytes
revient cependant rapidement a la normale, permettant la production d’anticorps
[Wauquier N et al,, 2011].

Immunité spécifique : les anticorps sériques sont neutralisants. Cependant, on ne sait pas
s’il peut exister des variants du virus qui échapperaient a ces systemes de défense de
I’organisme. Apres une infection, la réponse immunitaire se traduit par 1’élimination du
virus du sang, et la résistance a toute surinfection. Il est vraisemblable que le virus persiste
dans l’organisme et qu’il se multiplie faiblement dans des sites isolés comme les
articulations et les muscles, continuant a entretenir une inflammation locale sans qu’une
virémie soit observée. Les I[gM apparaissent a la fin de la phase aigué de la maladie. Les
IgG apparaissent apres 1’élimination du virus. Les épitopes correspondant aux anticorps
neutralisants ne sont pour le moment pas identifiés chez ’homme. La présence d’anticorps
facilitants n’est pas démontrée pour CHIKV, contrairement a ce qui est observé avec RRV
par exemple.
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4 TABLEAU CLINIQUE DE CHIKUNGUNYA

A priori bénin dans sa forme classique, malgré des manifestations bruyantes, et
guérissant sans séquelles, le chikungunya peut tout de méme donner lieu a des formes graves,
voire mortelles.

4.1 SYMPTOMATOLOGIE TYPIQUE DE L’ADULTE

4.1.1 Incubation

Aprés une piqlre contaminante, la période d’incubation dure habituellement de 2 a 6
jours, avec toutefois des extrémes pouvant aller de 1 a 12 jours. La maladie évolue par la suite
en deux phases: une premicre, aigiie, avec, dans les 10 premiers jours, des symptomes
dominés par une fievre élevée a laquelle succede, chez certains patients, une phase chronique
dominée par des arthralgies.

4.1.2 Episode aigu

Les symptomes apparaissent brutalement avec une fievre €levée, supérieure a 39°C,
des frissons, une raideur ainsi qu’une €ruption cutanée.

Les arthralgies, observées chez 90% des patients, sont souvent polyarticulaires et
asymétriques. Elles touchent les genoux, les coudes, les chevilles, les poignets et les petites
articulations ainsi que les sites de Iésions articulaires antérieures a I’infection.

La douleur est intense, particulicrement au réveil, et le patient évite les mouvements
autant que possible, ce qui lui confére un aspect caractéristique, rigide et penché en avant
quand il marche. Les articulations peuvent étre gonflées mais sans collection liquidienne
[Rajapakse S ef al., 2010]. Des paresthésies cutanées en regard des articulations atteintes sont
parfois décrites. Des douleurs musculaires peuvent aussi étre associées. Dans les formes
simples, les douleurs articulaires disparaissent rapidement.

Figure 14 : Aspect de
différentes atteintes
articulaires [Simon F et
al., 2007]

A : Métacarpo-
phalangienne,

B : Metatorso-digitale,

C : Fémoro-tibiale.
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Les manifestations cutanées, bien que caractéristiques, ne sont présentes que dans 1
cas sur 2. Elles débutent par une rougeur précoce de la face et du cou, puis apparait une
éruption morbilliforme qui évolue vers des Iésions prurigineuses maculo-papulaires ou
maculaires qui s’étendent au thorax et parfois aux membres. Cette éruption peut laisser une
hyperpygmentation résiduelle. Des atteintes muqueuses peuvent étre observées avec des
ulceéres ou une stomatite.

Figure 15 : Hyperpigmentation résiduelle persistante
[Debabrata B, Sudip Kumar G. 2010]

Figure 16 : Eruption morbilliforme typique
de la phase aigiie [Debabrata B, Sudip Kumar
G. 2010]

D’autres signes peuvent étre présents, notamment : céphalée, photophobie, nausées,
vomissements et troubles digestifs. Chez environ 1 patient sur 10, un syndrome hémorragique
limité, peut étre observé. Il est trés rarement sévere, avec signe du tourniquet positif, des
pétéchies ou des hémorragies sublinguales. Un cedéme des extrémités peut étre présent.

4.1.3 Evolution

Chez I’adulte, la maladie est en régle générale bénigne. Classiquement, la fievre
régresse aprés 7 a 10 jours et les arthralgies diminuent. La guérison se fait souvent sans
séquelles bien que la convalescence puisse durer plusieurs semaines et puisse étre ponctuée
d’une asthénie, d’une anorexie et d’une perte de poids. Cependant, chez quelques patients, les
arthralgies peuvent persister des années, se manifestant sous la forme d’une difficulté pour
s’asseoir, s’allonger, se tenir droit et marcher. Une reprise de la fievre peut par ailleurs étre
observée aprés 3 semaines, accompagnée de signes respiratoires ou cardio-vasculaires, en
général sur terrain débilité.

Jusqu’aux ¢épidémies survenues a la Réunion et en Inde, la maladie n’était pas
considérée comme mortelle. Les décés, qui peuvent cependant atteindre 5% des cas,
surviennent chez 1’adulte soit lors de formes inhabituelles, soit sur terrain débilité. Ils sont
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associés au grand age (> 65 ans), a l’existence de pathologies sous-jacentes et a la
consommation d’alcool [Rajapakse S ef al, 2010]. Les principales causes de décés sont :
défaillance cardiaque ou hépatique, encéphalite ou méningo-encéphalite, dermatose bulleuse,
myocardite ou péricardite.

Une enquéte menée a La Réunion 2 ans apres I’épidémie a montré que les séquelles
portaient surtout sur les douleurs musculaires et osseuses. Elles peuvent cela dit aussi étre
d’ordre neurologique (céphalées, troubles du sommeil, de la mémoire, altération de I’humeur)
avec des troubles neurosensitifs (vision et audition) et des asthénies [Gérardin P ef al., 2011].

L’enquéte sérologique menée a La Réunion peu aprés I’épidémie a conclu que la
prévalence des formes asymptomatiques serait d’environ 16% [Gérardin P ef al., 2008]. A la
différence de la plupart des autres arboviroses, le chikungunya est donc associé, dans la
grande majorité des cas, a des formes cliniques.

4.2 FORMES CLINIQUES

4.2.1 Atteintes articulaires chroniques

Les arthralgies concernent pratiquement tous les patients au cours de la phase aigiie et
constituent la manifestation la plus importante de la maladie. Quand elles évoluent vers des
atteintes chroniques, ces douleurs peuvent durer des mois, voire des années. Cette persistance
est liée a un age supérieur a 45 ans, a des antécédents d’ostéoarthrite, a une hypertension ainsi
qu’a la sévérité des symptomes [Sissoko D et al., 2009]. Dans plus de 80% des cas, des
polyarthrites sont observées et, dans les autres cas, des oligoarthrites touchant 4 articulations
ou moins. Des syndromes de type polyarthrite rhumatoide sont décrits survenant chez des
patients indemnes de toute atteinte articulaire avant I’infection par CHIKV. Les signes sont en
faveur d’arthrites chroniques érosives inflammatoires. La radiographie montre des atteintes de
téno-synovites et des enthésopathies. Par contre, aucune érosion des cartilages ou des os n’est
observée, ce qui differe des atteintes causées par la polyarthrite rhumatoide auto-immune. Le
chikungunya peut se traduire par des myalgies chroniques, parfois observées [Jaffar-Bandjee
MC et al., 2009].

4.2.2 Manifestations neurologiques de I’adulte

Peu fréquentes, ces atteintes peuvent néanmoins présenter des formes graves pouvant
conduire au déces du patient. Ainsi, chez I’adulte, les atteintes neurologiques apparaissent
précocement et se traduisent par une encéphalite, une méningo-encéphalite, une
encéphalomyé¢loradiculite, des crises épileptiques, un syndrome cérébelleux ou un AVC. Elles
sont presque toujours associées a des troubles du comportement et de la conscience, des
céphalées et des parésies et paralysies [Arpino C et al, 2009 ; Rampal et al., 2007]. Des
troubles neurosensoriels sont également observés : troubles visuels (vision brouillée), auditifs,
sensitifs... Dans le LCR, on observe une hyperprotéinorrachie, une glycorrachie normale et
une pleiocytose. L’EEG montre des ondes lentes avec des activités épileptiformes. L’imagerie
présente des anomalies non spécifiques et 'IRM est normale dans plus de la moiti¢ des cas
[Tournebize P et al., 2009].
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4.2.3 Atteintes oculaires

Les tableaux sont variés avec vision brouillée, baisse de I’acuité visuelle, altération de
la vision des couleurs, altération du champ visuel. Si les rétinites, iridocyclites ou uvéites
régressent en général complétement, il en va différemment des névrites optiques, névrites
rétrobulbaires et neurorétinites qui peuvent laisser des séquelles visuelles, voire aboutir a une
cécité [Rajapakse S et al., 2010 ; Rampal et al., 2007].

4.2.4 Manifestations cutanées et muqueuses

En sus de I’éruption caractéristique, des ulceres interdigitaux ont été¢ décrits. Les
atteintes bulleuses sont rarement observées et uniquement chez le nourrisson [Rajapakse S et
al., 2010]. Des atteintes muqueuses peuvent survenir avec des ulcérations buccales ou une
stomatite. Les manifestations hémorragiques sont en général discrétes avec des ecchymoses
sublinguales [Kucharz EJ, Cebula-Byrska I. 2012].

4.2.5 Autres atteintes

Les atteintes cardiaques sont peu nombreuses mais pourraient prédisposer a une
cardiomyopathie dilatée tardive. Elles consistent surtout en défaillances cardiaques, arythmies,
myocardites et péricardites mais sont le plus souvent liées a des 1ésions préexistantes.

De rares hépatites fulminantes ont été décrites, sinon les atteintes hépatiques se
limitent le plus souvent a une élévation du titre des enzymes hépatiques.

Quelques cas d’insuffisance rénale aigiie ont été rapportés, souvent sur des Iésions
rénales antérieures. Autrement, les atteintes rénales et électrolytiques couramment observées
sont en général bénignes.

Enfin, des atteintes vari¢es sont ¢galement décrites (pancréatites, vascularites, atteinte
des différents organes, syndromes hémorragiques...) mais leur mise en relation avec
I’infection est délicate du fait, souvent, d’un petit nombre de cas [Rajapakse S et al., 2010].

4.3 CHIKUNGUNYA ET GROSSESSE

L’infection du feetus avant la 22°™ semaine, liée a des virémies de la meére, est
exceptionnelle et entraine un risque de mort in-utero. Mais la transmission du virus au
nouveau-né est observée dans le peripartum avec un risque ¢élevé (prés de 50%) quand la mere
a été infectée 2 a 4 jours avant I’accouchement. Cette transmission, vraisemblablement par
contact entre le sang maternel et le sang foetal au moment du travail, ne peut étre prévenue par
aucune mesure comme la césarienne [Couderc T, Lecuit M. 2009]. Le bébé est
asymptomatique a la naissance mais présente, 4 a 7 jours apres, une atteinte séveére avec une
fievre élevée, un refus de téter, un exanthéme ressemblant a une rubéole ou une roséole
infantile, souvent une érythrodermie suivie d’une desquamation ainsi que des cedemes
douloureux des extrémités (articulations distales). Les complications hémorragiques
(pétéchies, épistaxis, gingivorragies) ou neurologiques sont les plus graves. Des formes tres
séveres avec sepsis néonatal sont décrites. Une encéphalopathie néonatale se développe dans
1 cas sur 2. Pathognomonique du chikungunya, elle se caractérise par des apnées, des
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convulsions et une Iléthargie. L’IRM montre un cedéme cytotoxique par ischémie
parenchymateuse. L’évolution peut se faire vers une atrophie sous-corticale prédictive d’un
retard psychomoteur et d’une paralysie corticale. Prés de 4 enfants atteints sur 10 présentent
des séquelles [Gérardin P. 2010].

4.4 MALADIE DE L’ENFANT

Chez le petit enfant les atteintes sont parfois atypiques. Avant 6 mois, les 1ésions
bulleuses, parfois étendues, peuvent nécessiter une hospitalisation. Sinon les symptomes de
I’enfant sont ceux de I’adulte, avec toutefois une plus grande fréquence d’atteintes
neurologiques (encéphalopathies, encéphalites, crises d’épilepsie, syndromes méningitiques),
surtout chez les plus jeunes, entrainant des risques de séquelles [Robin S ef al., 2008]. Trois
syndromes de Guillain-Barré ont été décrits a La Réunion. Les manifestations hémorragiques

sont en général limitées et observées surtout chez le nourrisson [ Gérardin P. 2010 ; Robin S et
al., 2008].

Figure 17 : Exemples
d’éruptions cutanées (A
et B) et de 1ésions
bulleuses (C) en
pédiatrie.
(www.chikungunya.fr/a
rticle.php?id_article=17
)
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5 DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Plusieurs arbovirus, et en particulier 6 Alphavirus peuvent également provoquer des
arthralgies qui peuvent évoluer en arthrite (ONNV, SFV, RRV, SINV, MAYYV et BFV) [Ali
Ou Alla S, Combe B. 2011]. Aussi le diagnostic clinique de chikungunya ne peut-il étre porté
qu’apres élimination des autres arboviroses, et en particulier de la Dengue. Il est conforté en
période d’épidémie. Le laboratoire fournit un diagnostic de certitude [Burt FJ ez al., 2012]

Tableau II : Criteres de diagnostic de chikungunya [Wauquier N et al., 2011]

Criteéres cliniques

Température > 38.5

Arthralgies sévéres, non expliquées par d'autres conditions médicales

Erythéme de la face et du tronc précoce ; éruption maculo-papuleusc plus tardive (si présents)
Critéres épidémiologiques

Résidence dans une région d'endémie

Provenance ou retour d'une de ces régions moins de 15 jours avant le début des symptdmes
Critéres de laboratoire

Isolement du virus

Présence d'ARN viral par RT-PCR

Présence d'IgM spécifiques dans un sérum recueilli en phase aigu€ ou de convalescence

Titre d'IgG augmenté de plus de 4 fois entre deux sérums a au moins 3 semaines d'intervalle

Les principales infections virales associées a des atteintes articulaires sont :

e La dengue : c’est le diagnostic le plus souvent évoqué et les deux maladies, quand elles
sont présentes dans le méme territoire, sont parfois confondues (Tableau III). Cependant,
dans le chikungunya la fiévre est de durée limitée et les manifestations cutanées et
articulaires sont plus fréquentes [Staples JE et al., 2009 ; Thiboutot MM et al., 2010].

e La fiévre de Ross River ou polyarthrite épidémique : bien que proche cliniquement de
chikungunya, , elle n’est pas présente sur le méme territoire et elle est moins fréquente. La
maladie est observée en Papouasie-Nouvelle Guinée, en Australie et dans les Iles du
Pacifique Sud.

e La fievre de Barmah Forest : les symptomes sont proches de ceux de la précédente avec
une éruption plus importante mais avec des arthralgies modérées qui peuvent cependant
durer jusqu’a 6 mois. La maladie est présente en Australie.

Le chikungunya peut enfin étre confondu, surtout chez un voyageur au retour d’un
pays tropical, avec le paludisme, mais ce dernier n’est pas associé a des arthralgies.
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Tableau III : Comparaison des aspects cliniques de la dengue et du chikungunya.
(http://www.ars.martinique.sante.fr/fileadmin/MARTINIQUE/Votre Sante/Veille sanitaire/Les_cham
ps_de competences/Chikungunya/Telecharger/Chik Fiche info medecin - V1 Dec 2013.pdf,
consulté le 11 avril 2015)

Caractéristiques cliniques Chikungunya Dengue
Fiévre (température supérieure a 38,9 °) +++ ++
Myalgies + ++
Arthralgies +++ +/-
Céphalées ++ ++
Rash ++ (J1-4) +
(Edéme cutané

Troubles de I’hémostase et de la coagulation +/- ++
Syndrome de choc - +/-
Leucopénie ++ +++
Neutropénie + +++
Lymphopénie +++ ++
Thrombocytopénie + +++
Evolution arthrite chronique asthénie
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6 DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

Le laboratoire apporte le diagnostic de certitude de I’infection. Mais en période
d’épidémie les données cliniques sont suffisantes et permettent un diagnostic de « cas
probables » car il n’est pas possible de faire un diagnostic virologique du fait, soit de
I’absence de structures adéquates, soit d’'un nombre de malade trop important. Si quelques
erreurs de diagnostic peuvent étre faites, elles sont de peu d’incidence dans 1’évaluation de
I’importance de 1’épisode. Selon I’OMS, le diagnostic de chikungunya est porté sur la
positivité d’au moins 1’un des trois tests diagnostiques suivants : isolement viral, détection
d’ARN viral par RT-PCR, séroconversion ou augmentation d’au moins 4 fois le titre d’IgG
sur deux échantillons prélevés a trois semaines d’intervalle [Haute Autorité de Santé. 2013].

6.1 DIAGNOSTIC DIRECT
e Prélévements pour ’isolement :

Le plasma (ou sérum) doit étre obtenu a la phase aigiie. Le prélevement de sang doit

étre effectué entre le 1" et le 5™ jour des symptomes.

e Isolement du virus :

Il permet un diagnostic de certitude mais il est peu pratiqué. Le prélévement peut étre
inoculé en intracérébral au souriceau nouveau-né ou déposé sur une culture cellulaire (cellules
Vero, cellules C6/36 d’A. albopictus). 11 permet 1’observation d’un effet cytopathogeéne apres
2 a 3 jours. A I’examen du tapis cellulaire a ’état frais, les cellules s’arrondissent, deviennent
réfringentes et se décollent du support. Aprés coloration, elles présentent des inclusions
acidophiles intracytoplasmiques. Le virus peut étre identifié par séroneutralisation,
immunofluorescence ou amplification génique (RT-PCR portant sur les genes nspl ou El).
Cette recherche, pour laquelle les cellules de moustiques sont recommandées, est réservée a
des centres spécialisés et doit étre réalisée en laboratoire de sécurité L3.

e Recherche d’antigénes et de génome viral :

La recherche d’antigeénes viraux directement dans les prélévements a 1’aide d’anticorps
monoclonaux en immunofluorescence est rapide. Une immunocapture ELISA est également
décrite. La recherche d’antigénes est positive des le deuxiéme jour des symptomes. Elle est
effectuée a partir de sécrétions, de frottis de 1ésions, du LCR ou du sang.

La RT-PCR est positive de la veille de I’apparition des symptomes jusqu’au 7°™ jour
apres. Elle est, du fait de sa sensibilité, devenue le principal outil de diagnostic direct, d’autant
plus que la recherche directe du virus peut étre négative en présence d’anticorps alors que la
RT-PCR reste positive. La RT-PCR quantitative en temps réel qui cible une région des génes
nspl ou E permet d’apprécier le niveau de virémie. Il existe des techniques commerciales
mais aussi artisanales. Leur sensibilité et leur valeur diagnostique doit étre évaluée [Haute
Autorité¢ de Santé. 2013 ; Lakshmi V et al., 2008]. La recherche d’ARN par « loop mediated
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isothermal amplification » aprés une étape de RT, est également disponible et serait plus
sensible [Lakshmi V et al., 2008].

6.2 DIAGNOSTIC INDIRECT

L’inhibition de I’hémagglutination, I’hémagglutination, la fixation du complément et
le test de neutralisation par réduction des plages tendent a étre abandonnés au profit de
I’immunofluorescence, de I’ELISA ou de I’immunochromatographie. Plusieurs trousses pour
la recherche des IgM ou des IgG sont disponibles. Les IgM apparaissent aprés 4-5 jours et
persistent jusqu’a 3 mois. Les IgG sont présentes apres 3 semaines. Elles persistent des années
[Kam Y-W et al., 2009]. La spécificité des tests diagnostiques disponibles est discutable du
fait de réactions croisées avec d’autres Alphavirus, en particulier ONNV, trés proche de
CHIKYV, ainsi qu’avec les autres virus du Complexe Antigénique SF [Pialoux G et al., 2007]
et leurs résultats peuvent étre trés variables [Yap G et al., 2010]. La présence d’une
cryoglobulinémie peut rendre le test sérologique négatif [Olivier M et al., 2009].

6.3 DONNEES BIOLOGIQUES

La surveillance des patients implique la prescription d’examens individualisés en
tenant compte des symptomes : surveillance électrolytique pour les atteintes rénales, enzymes
hépatiques, numération et numération-formule sanguine pour les complications
hémorragiques, EEG pour les manifestations neurologiques, examen rétinien...

Chikungunya est associé a une leucopénie et une thrombocytopénie et dans 1/3 des cas,
une hypocalcémie et une élévation des ALAT. Une lymphopénie (<1000/mm°) est
concomitante de la virémie [Wauquier N et al.,, 2011]. Au cours des manifestations
articulaires chroniques, le facteur rhumatoide et des anticorps anti-peptide cyclique citrulliné
sont présents.

Symptimes . ,
Figure 18 : Séquence

d’apparition des
marqueurs biologiques
de chikungunya.
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7 TRAITEMENTS

La prise en charge des patients atteints est strictement symptomatique, les traitements
antiviraux spécifiques relevant pour le moment du domaine expérimental. Elle passe en
premier lieu par du repos et une hydratation abondante. La connaissance par le médecin
traitant des pathologies annexes du patient est indispensable pour évaluer les atteintes
possibles et le degré de gravité de ’infection. Aussi, les insuffisances cardiaques, hépatiques,
coronaires, rénales chroniques et le diabéte doivent étre portés a la connaissance du soignant
ainsi que les traitements pris, qu’ils soient prescrits ou d’auto-médication, certaines molécules
pouvant s’avérer néfastes en cas d’infection par CHIKV.

7.1 TRAITEMENTS SYMPTOMATIQUES

Les antalgiques sont trés utilisés. Le choix du palier d’antalgie a utiliser, parmi les 3
existants, reposera sur I’intensité des douleurs. Cependant, il convient d’exclure les salicylés
du fait du risque hémorragique ainsi que de celui de survenue d’un syndrome de Reyes,
surtout chez I’enfant.

Les AINS sont par ailleurs d’utilisation délicate et nécessiteront une grande prudence
et une surveillance accrue. En effet, il convient de prendre en compte leur activité sur
I‘hémostase, leur toxicité digestive et rénale et la possibilité d’atteintes cutanées graves de
type syndrome de Lyell ou Stevens-Johnson.

Les corticoides peuvent étre utilisés dans les formes chroniques, rebelles ou séveres,
pour leur efficacité sur les douleurs inflammatoires [Kucharz EJ, Cebula-Byrska 1. 2012] mais,
la aussi, la prudence s’impose dans ce contexte d’infection virale du fait d’une possible
immunodépression.

Le méthotrexate a lui aussi été utilis€é dans des formes chroniques [Kucharz EJ,
Cebula-Byrska I. 2012] mais il nécessite une surveillance du fait de sa toxicité, notamment
hématopoiétique, mais aussi rénale, hépatique, digestive et cutanéo-muqueuse.

La kinésithérapie peut étre associée a ces thérapeutiques avec mobilisation précoce
apres la phase fébrile. Ainsi, cryothérapie, massages ou application de chaleur locale peuvent
compléter les traitements per-os.

7.2 TRAITEMENTS SPECIFIQUES

Les cibles d’un traitement antiviral spécifique les plus prometteuses, a priori, sont les
protéines nsP1, nsP2 (domaine de la protéase) et nsP4 (ARN polymérase ARN dépendante).
Mais si aucun traitement antiviral n’a a ce jour été validé, plusieurs molécules ont fait 1’objet
d’études cliniques ou peuvent étre envisagées.

e La chloroquine n’a fait preuve d’efficacité ni antivirale (malgré une activité in-vitro) ni
anti-inflammatoire dans le traitement des arthralgies.
e La quinine a une activité antivirale supérieure et pourrait s’avérer utile.
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La ribavirine, qui cible I’inosine monophosphate deshydrogénase, diminue le pool de GTP
mais, utilisée seule, entraine la sélection rapide de mutant résistants.

Les interférons de type I sont fortement inhibiteurs de la réplication de CHIKV du fait de
son activité antivirale. L’utilisation de la forme pegylée de I’interferon pourrait ainsi
s’avérer intéressante et I’association de ribavirine et d’interféron-a s’aveére synergique in
vitro pour inhiber la réplication de CHIKV [Burt FJ ef al., 2012].

Les inhibiteurs de I’entrée et de la maturation du virus sont actuellement une voie de
recherche.

La carbodine (cyclopentylcytosine), analogue de structure de la cytosine a démontré une
activité antivirale sur VEEV jusqu’a 4 jours apres I’infection chez la souris. De méme, les
molécules d’ARN interférant, actives sur VEEV, pourraient permettre une approche
thérapeutique.

Des anticorps monoclonaux dirigés contre la protéine virale d’enveloppe de CHIKV ou
des inhibiteurs de la furine sont envisagés. Par ailleurs, 1’existence d’anticorps
neutralisants rend possible une immunisation passive par du sérum immun ou des
immunoglobulines purifiées provenant du sang de convalescents. Une fois le site de
reconnaissance du récepteur identifié, des anticorps monoclonaux pourraient étre produits.
Toutefois, ce traitement serait d’intérét limité pour les patients du fait de la brieveté de la
virémie et une utilisation prophylactique est difficile a envisager car il faudrait définir
précisément a qui elle pourrait s’adresser.

Les extraits de plantes a type d’hétéroglycoside comme le cynatratoside A de
Strobilanthes cusia et la glaucogenine C de Cynanchum paniculatum ont une activité
antivirale chez la souris [Gould EA et al., 2010].
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8 VACCINS

De nombreux essais vaccinaux ont ét¢ menés depuis les années 70 avec des virus atténués,
des wvirus inactivés, des virus recombinants, des vaccins a ADN, des sous-unités
recombinantes et des pseudovirus [Weaver SC et al., 2012a]. Les premiers essais chez
I’homme se sont soldés par des arthralgies post-vaccinales qui ont conduit & un arrét du
développement. Les travaux d’immunisation chez la souris et les primates non-humains ont
montré que les antigénes viraux induisaient une protection contre I’infection. Les anticorps
naturels sont protecteurs et cette protection n’est pas limitée a la souche infectante. Cependant,
aucun vaccin humain n’est actuellement proposé. Les travaux les plus récents ont notamment
utilisé :

e (CHIKYV atténué par insertion/remplacement de I’'IRES (Internal Ribosome Entry Site) par
celui de I’Encephalomyocarditis virus (ECMV) : ce virus chimére a pouvoir pathogéne
atténué ne se multiplie pas chez le moustique [Partidos CD et al., 2012]. Ce vaccin
protége contre CHIKV et apporte également une protection croisée contre ONNV chez la
souris A129 déficiente en IFN de type 1.

e Protéine E2 tronquée (40 kDa) recombinante d’une souche de CHIKV d’origine humaine
dont I’efficacité protectrice a été comparée a celle du virus inactivé par le formol ou le -
propiolactone. L’activité protectrice du virus entier reste supérieure [Kumar M et al.,
2012].

e Adenovirus recombinant dont I’ADN renferme entre ses ITR (Inverted Terminal Repeat)
de ’ADN de CHIKYV, les geénes des protéines El, 6K, E2, E3 et C. Ces génes sont
exprimés in vivo et induisent des anticorps neutralisants avec une protection compléte des
souris contre I’infection par CHIKV [Wang D et al, 2011].

Ainsi, bien qu’aucun vaccin ne semble devoir étre disponible a court terme, un travail
récent fait néanmoins mention d’une ¢tude de phase 1 portant sur un vaccin qui utilise des
« Virus-like particles » ou pseudo-virions dépourvus de matériel génétique. Il semble
prometteur bien que ces résultats, qui concernaient un échantillon limité de patients, doivent
étre confirmés par des études a plus grande échelle. [Lee-Jah Chang et al., 2014].
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9 ROLE DU PHARMACIEN

Le pharmacien d’officine a toujours un role de conseil. Sa connaissance de la maladie
et des modalités de sa transmission peut I’amener a répondre a des questions provenant aussi
bien de malades ou de leur entourage (qu’il pourra notamment rassurer en leur indiquant que
le malade n’est pas contagieux directement par lui-méme), dans le cadre de la délivrance
d’une ordonnance, qu’a des voyageurs en région d’endémie, auxquels il pourra donner les
recommandations d’usage ou qu’il pourra orienter vers des sources officielles les détaillant
(www.diplomatie.gouv.fr/fr/conseils-aux-voyageurs).

Dans ces deux cas, le pharmacien devra insister sur la nécessité de se protéger des
piqtires, que ce soit pour se prémunir d’une infection dans le cas d’une personne saine ou pour
limiter I’extension de la maladie dans le cas d’une personne infectée. En effet, il est crucial,
en zone endémique ou a potentiel endémique, qu'une personne infectée ne soit pas repiquée
pendant sa phase virémique pour éviter I’infection de nouveaux moustiques et ainsi lutter
contre la dissémination du virus (cf. figure 13). Le pharmacien d’officine devra également,
dans ces zones, veiller a communiquer les recommandations formulées pour limiter la
présence du vecteur dans 1’environnement et a s’assurer de la prise de conscience des enjeux
de santé publique.

En Métropole, ou le chikungunya est une maladie a déclaration obligatoire, le
pharmacien devra aussi étre capable de discerner les cas potentiels (symptomes, retours de
voyage en zone endémique...) afin d’orienter les patients.

Le pharmacien d’officine pourra enfin proposer un produit répulsif adapté et apporter
son aide aux patients infectés en leur proposant des traitements complémentaires aux
traitements allopathiques destinés a les soulager.

9.1 TRAITEMENTS COMPLEMENTAIRES

Des formes de traitements complémentaires a 1’allopathie peuvent étre proposées pour
soulager les patients. Ainsi bon nombre de souches homéopathiques peuvent étre utilisées,
notamment Arnica Montana pour les douleurs musculaires, Belladona en cas de forte fievre,
Bryonia pour les arthralgies, la fievre et la prostration, Rhus Toxicodendron pour les
manifestations articulaires, Apis Mellifica pour les manifestations cutanées et/ou oedémes
articulaires. Par ailleurs, on peut envisager 1’utilisation de propolis (anti-inflammatoire,
immunostimulant, antiviral, cicatrisant, entre autres propriétés), d’huile essentielle de
Gaulthérie, bénéfique dans les douleurs rhumatismales ou inflammatoires en massage sur les
zones douloureuses (hormis le visage), ou d’Harpagophytum dont I’activité est vérifiée pour
les arthralgies.
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9.2 PROTECTION CHIMIQUE

9.2.1 Les répulsifs a appliquer sur la peau de I’adulte

L’utilisation de répulsifs a appliquer sur la peau est recommandée mais elle doit
s’entourer de précautions a respecter chez I’enfant de moins de 12 ans et chez la femme
enceinte [Combemale P, 2001]. De manicre générale, la délivrance de produits répulsifs devra
s’accompagner des conseils suivants concernant leur application :

e Application uniquement sur les parties découvertes du corps, pour diminuer le
passage systémique et augmenter 1’efficacité du produit.

e Le nombre d’applications ne doit pas dépasser 3 par jour.

e La durée de protection est propre a chaque produit, peut beaucoup varier et dépend
de la concentration et des conditions d’application (températures, bains, crémes
solaires...)

e Ces produits sont a employer avec précaution car ils sont toxiques par ingestion et
irritants pour les muqueuses (ceil)

9.2.1.1 DEET : Diéthyltoluamide

Il s’agit d’un répulsif trés efficace qui peut étre utilisé dés 10 ans dans les zones
touchées par le chikungunya. Il fournit une protection efficace de 4 a Sh. Attention, ce produit
fait fondre les plastiques, ce qui doit étre signalé lors de la délivrance.

O
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9.2.1.2 IR3535 : Aminopropionate

Cette molécule est moins toxique que le DEET et peut étre utilisée dés 36 mois. Les
durées de protection annoncées sont de I’ordre de 8h.

O
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9.2.1.3 KBR 3023 : Icaridine

Cette molécule peut étre utilisée des 2 ans et offre une protection annoncée de 8h.

£
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9.2.1.4 Essences naturelles ou extraits de plantes

Comprenant le géraniol ou la citronnelle, ces substances ont souvent un fort pouvoir

allergisant et peuvent provoquer des irritations de la peau chez les personnes sensibles ou
s’exposant au soleil. Les répulsifs a base de ces produits pourraient &tre utilisés des la
naissance mais leur efficacité reste limitée tandis que leur innocuité reste a prouver.

9.2.2 Les répulsifs a appliquer sur la peau de ’enfant ou des femmes enceintes

Chez le nourrisson de moins de 3 mois, aucun insectifuge ne doit étre appliqué.

Chez P’enfant de 3 mois a 2 ans, seul le Citriodiol (ou p-menthane-3,8-diol) a une
concentration de 30 a 50% peut étre utilisé.

Chez ’enfant de 3 a 12 ans et chez les femmes enceintes, on peut utiliser le citriodiol, le
KBR 3023 a une concentration de 20 a 30% et ’'IR3535 a une concentration de 20 a 35%.
A partir de 13 ans, tous les répulsifs peuvent étre utilisés.
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PARTIE II - L’EXTENSION MONDIALE DU CHIKUNGUNYA
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De son premier isolement au milieu des années 50 jusqu’aux années 2000, des
épidémies relativement limitées dans des zones d’endémie faisaient du chikungunya une
infection peu importante. Mais 2004 ouvre une phase d’extension qui a vu [’apparition
d’épisodes de grande ampleur pouvant prendre place dans des zones jusque-la non touchées.
Cette extension a pris en 2013 une dimension mondiale avec, notamment, 1’introduction du
virus sur le continent américain ainsi que son extension, en paralléle, en Océanie.

1 DECOUVERTE

La premiére épidémie documentée de chikungunya a été observée en 1952-53, sur le
plateau de Makonde sur la frontiére Tanzanie-Mozambique, et a permis I’isolement du virus
par Robinson et Lumsden en 1955 [Ng LC, Hapuarachchi HC. 2010]. Peu aprés, une
¢pidémie décrite a Bangkok en 1958, suivie d’autres en Asie du Sud-Est, réveleront la
présence conjointe du virus en Asie.

Entre les années 1960 et les années 2000, on considere alors le chikungunya comme
une infection peu importante avec des épidémies de faible ampleur mais présente :

e En Afrique, avec un cycle sylvestre primates non-humains/moustiques a partir duquel des
cas isolés ou des épidémies limitées surviennent de maniere sporadique au sein des
villages voisins. Des épidémies limitées ont été décrites (Sénégal, Bénin, Guinée, Cote
d’Ivoire, Nigeria, Soudan, Ouganda, République Démocratique du Congo, Centrafrique,
Malawi, Zimbabwe, Kenya et Afrique du Sud) [Ng LC, Hapuarachchi HC. 2010].

e En Asie, ou des épidémies localisées et sporadiques ont été¢ décrites (Inde, Sri Lanka,
Pakistan, Malaisie, Philippines, Indonésie, Cambodge, Vietnam, Myanmar, Thailande)
[Ng LC, Hapuarachchi HC. 2010]. La premiére épidémie importante a ét¢ décrite en Inde
en 1963 et d’autres sont survenues par la suite [Sudeep AB, Parashar D. 2008]. Le virus a
gagné I’Indonésie ou il a ré-émergé apres une vingtaine d’années en 2001 [Burt FJ ef al.,
2012]. La maladie y est alors restée endémique. Pour autant, aucun cycle sylvestre n’a été
pour le moment montré en Asie ou la persistance de I’infection est considérée comme
¢tant assurée par les transmissions interhumaines en milieu urbain [Ligon BL. 2006].

Quoiqu’il en soit, les épisodes sont, en Asie comme en Afrique, toujours limités et n’ont
jamais atteint I’ampleur de I’épidémie qui s’est déclarée au Kenya en 2004 [Sergon K et al.,
2008] et qui s’est traduite par un extension du virus en cause aux iles de ’Océan Indien et a
I’Inde.
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2 EVOLUTION A PARTIR DE 2004

Apres qu’une épidémie importante de chikungunya se soit donc déclarée au Kenya en
2004 [Sergon K et al., 2008], I’infection s’est propagée aux Comores en 2004-2005. La
premicre épidémie d’importance de cette série d’épisodes a eu lieu a La Réunion et a duré de
mars 2005 a avril 2007 [Renault P et al., 2007]. Durant cet épisode, 38% de la population,
originellement totalement indemne de chikungunya, a été touché. Ce taux d’attaque a
certainement ¢té¢ réduit par la prise rapide de mesures de controle du vecteur et par des
conditions climatiques favorisant la diminution de sa population. C’est au cours de cet
épisode qu’a été découverte la mutation (A226V) permettant I’adaptation au vecteur A.
albopictus, beaucoup plus présent sur I'ile qu’4. aegypti, le vecteur traditionnel. Tres
rapidement, les Seychelles, 1I’lle Maurice [Beesoon S ef al., 2008], Mayotte ainsi que
Madagascar [Ratsitorahina M et al., 2008] ont été a leur tour atteints en mars 2006.

Une épidémie s’est par ailleurs déclarée en Inde a partir de décembre 2005. Elle a
concerné 1,3 million de personnes surtout dans 1’état de Kerala et & moindre degré dans celui
de Gujarat avant de gagner la Malaisie en mars 2006. A ce moment, si un seul cas importé de
I’Ile Maurice a été déclaré a Hong-Kong fin mars [Ligon BL. 2006], de nombreux autres cas
isolés ont ét¢ détectés, en particulier dans des pays tempérés (France, Canada, Royaume-Uni,
Belgique, Allemagne... et notamment en Italie ou, entre janvier 2006 et mars 2007, 22
patients symptomatiques de retour des Iles de I’Océan Indien ont été diagnostiqués [Cavrini F
et al., 2009]. Indépendamment, une épidémie a été rapportée au Cameroun en 2006 [Powers
AM, Logue CH. 2007].

Par la suite, de mai a octobre 2007, une explosion du nombre de cas a été observée en
Inde, dans I’état de Kerala [Kumar NP ef al., 2008] Elle était due au fait que la souche de
CHIKV responsable de cette épidémie était porteuse de la mutation A226V et transmise
principalement par A. albopictus. Ainsi, aprés cet épisode, la séroprévalence dans la
population était de 68%, alors qu’aucun cas de chikungunya n’avait été rapporté avant 2005
[Kumar NP et al., 2011].

Dans le méme temps, une épidémie limitée a été¢ décrite entre juillet et septembre 2007
en Italie, dans la région d’Emilie-Romagne, au cours de laquelle 205cas de chikungunya ont
été diagnostiqués, les températures de 1’ét¢ ayant favorisé une prolifération d’A. albopictus
[Angelini R ef al., 2007]. De méme, 3 cas ont été signalés dans le sud de la France a la fin de
I’été¢ 2010. Comme cela avait sans doute été le cas en Italie, le patient initial se trouvait étre
un voyageur revenu d’Inde [Grandadam M et al, 2011]. Une épidémie a également été
observée en Chine, dans la région de Guandong, en 2010 [Wu D et al,, 2012]. Due a un
CHIKYV provenant du Sud-Est asiatique, elle était caractérisée par des formes bénignes. Ces
trois dernieres épidémies, isolées, ne se sont alors pas accompagnées d’un établissement du
virus dans les pays du fait des mesures prises et, en Europe, de températures hivernales
impropres a la prolifération des vecteurs.

Une deuxiéme épidémie, d’importance moindre que la précédente, a de nouveau
touché La Réunion entre mars et juillet 2010. Avec 158 cas (dont 112 confirmés), cet épisode,
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li¢ a la recrudescence de la population d’A. albopictus, a touché des personnes non exposées
lors la précédente épidémie [Vilain P et al, 2012]. Le séquencage des génomes viraux a
montré que les souches circulaient dans 1’Océan Indien depuis 2006 et que cet épisode était
sans doute li¢ a une réintroduction de CHIKV depuis Madagascar plutdt qu’a une circulation
continue du virus sur I’ile depuis 1’épidémie de 2006, et ce malgré 1’observation de 5 cas en
aolt 2009 [D'Ortenzio E et al., 2011].

De I’analyse des données épidémiologiques issues de tous ces €pisodes ressortent
plusieurs faits. En premier lieu, les épidémies de chikungunya frappent des populations non-
immunisées avec des taux d’attaque trés importants (cf. 38% a La Réunion) et I’extension a de
nouveaux territoires se traduit donc par des €pidémies massives (244 000 cas et 203 déces a
La Réunion). Par contre, les épidémies sont de moindre importance dans les régions
d‘endémie [Pialoux G et al, 2007], comme en Indonésie ou au Gabon, et, quand la
séroprévalence est ¢levée, comme ce fut le cas aux Comores en 2005 (63%) [Sergon K et al.,
2007] ou au Kenya (75%) [Sergon K et al., 2008], il faut un délai de 20 ans et plus avant de
voir réapparaitre une épidémie. Pour autant, I’introduction d’un « nouveau » CHIKV peut se
traduire par des épidémies massives, comme ce fut le cas en Inde en 2007.

Le chikungunya est trés fréquent. La transmission de la maladie d’une région a ’autre
se fait en général par D'intermédiaire de sujets infectés voyageant a I’heure de la
mondialisation et donnant lieu, si les conditions locales sont propices, a de nouvelles
épidémies. Sinon, seuls des cas isolés sont observés. Les épidémies récentes, plus qu’une
émergence, correspondent a la conquéte de nouveaux territoires par le virus et ont fait de
CHIKYV un agent pathogéne désormais considéré comme majeur, responsable de millions de
cas [Weaver SC et al., 2012b], d’autant plus que la maladie a été associée a des formes graves
voire mortelles.

Au final, en 2013, la maladie était endémique dans de nombreux pays d’Afrique
(Sénégal, Guinée, Ghana, Burkina Faso, Bénin, Nigéria, Cameroun, République
Centrafricaine, République du Congo, Gabon, République Démocratique du Congo,
Zimbabwe, Afrique du Sud, Namibie, Mozambique, Malawi, Burundi, Tanzanie, Kenya,
Ouganda, Soudan, Comores, Mayotte), d’Asie (Pakistan, Inde, Sri Lanka, Myanmar,
Thailande, Malaisie, Singapour, Indonésie, Timor Oriental, Philippines, Cambodge, Laos,
Vietnam et Taiwan) ainsi que dans les iles de 1’Océan Indien.

CHIKV continue donc d’étendre son territoire. Il a gagné la Papouasie-Nouvelle-
Guinée et provoqué une épidémie a Singapour ou il n’était pas endémique. De 14, il s’est
¢tendu a 1’Oceéanie ou il commence a s’étendre d’ile en ile. Il est aussi arrivé aux Caraibes en
2013, sans doute avec un voyageur, initiant une pandémie massive et I’extension du virus au
continent américain.
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3 EPIDEMIE AMERICAINE

3.1 4™ TRIMESTRE 2013 : APPARITION DU VIRUS SUR L’ILE DE SAINT-

MARTIN

C’est le 6 décembre 2013 qu’ont été annoncés par voie officielle, dans les Caraibes, 2
cas confirmés en laboratoire de chikungunya. Détectés du coté francais de I’ile franco-
hollandaise de Saint-Martin, les patients concernés avaient vu leurs symptomes se développer
entre le 12 octobre et le 15 novembre. D¢s lors, en cette période d’épidémie concomitante de
Dengue, endémique dans cette zone ou A. aegypti est présent, CHIKV ne cessera de s’étendre.
Si bien que fin décembre, le seul coté frangais de 1’ile compte officiellement environ 200 cas.
Le coté hollandais de I'ile, Sint Marteen, a dénombré une centaine de cas. Le séquencage
immédiat du génome a permis de déterminer que la souche responsable était d’origine
asiatique.

locaux

locaux
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importés
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‘&"} Cuba
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Jama'[que
Haiti
Repub]jque Dominicaine

Puerto Rico

Iles Vierges UK.

Iles Vierges US.
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Saint-Martin 181
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Dominica

Martinique 27

St Lucia

Barbados

St Vincent G

Grenada

Aruba

Trinidad and Tobago
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Figure 21 : Extension caribéenne du chikungunya fin décembre 2013.
(données : www.promedmail.org ; carte vierge : www.english.freemap.jp)

Le virus a gagné d’autres iles des Caraibes francgaises, la Martinique, la Guadeloupe et

Saint-Barthélémy, provoquant a chaque fois des épidémies. A cette date, le continent

américain n’était touché qu’en Guyane frangaise ou seulement des cas importés ont été décrits.

Fin décembre on dénombrait 427 cas cumulés de chikungunya dans 1’ensemble des territoires
touchés.

59




3.2 1" TRIMESTRE 2014

De janvier a mars 2014, les zones déja concernées voient leur nombre de cas augmenter
de maniere importante et ce, malgré la mise en place de mesures de controle des populations
de vecteur, a Saint-Martin notamment. L’épidémie se développe rapidement dans les premiers
territoires touchés et en Martinique, 11 400 cas auront été dénombrés fin mars.

Rapidement, le virus a gagné les iles voisines qui suivront la méme tendance et
connaitront toutes des épidémies. Ce fut ainsi le cas des Iles Vierges Britanniques, a Anguilla,
Saint Kitts & Nevis, la Dominique, Sainte Lucie et & Aruba. Le virus s’implante sur le
continent et 36 cas acquis localement ont été rapportés en Guyane Frangaise. Au total, ce sont
21269 cas de chikungunya qui auront été déclarés a la fin mars.

locaux locaux importés
suspectés | confirmés | confirmés morts
Cuba
Turks & Caicos
Jamaique
Haiti
République Dominicaine
Puerto Rico
Iles Vierges UK. 0 9 0
Iles Vierges US.
| Anguilla 0 33 0
Saint-Martin 2840 790 3
Sint Marteen 0 123 0 0
St Barthelemy 432 135 0
Antigua & Barbuda
St Kitts & Nevis 0 1 0
Montserrat
Guadeloupe 2737 802 1
Dominica 558 81 0
Martinique 11400 1284 2
St Lucia 0 1/5 0
Barbados
St Vincent G
Grenada
Aruba 0 1 0
Trinidad and Tobago
— — Venezuela

,\ Suriname
French Guyana 0 36 0
Brazil

D pays connaissant des épidémies pays ou I’on signale des cas importés

Figure 22 : Extension caribéenne du chikungunya fin mars 2014.
(données : www.promedmail.org ; carte vierge : www.english.freemap.jp)
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2EME

3.3

TRIMESTRE 2014

D’avril a juin 2014, I’extension de CHIKV s’est faite dans la plupart des iles des
Caraibes ou il a provoqué a chaque fois des épidémies. Une épidémie massive est décrite a
Haiti (environ 40 000 cas) et en République Dominicaine (environ 140 000 cas). L’épidémie
se poursuit en Guadeloupe et en Martinique.

Ainsi, fin juin 2014, des épidémies de chikungunya ont lieu a Turks & Caicos, Haiti,
en République Dominicaine, a Puerto Rico, dans les Iles Vierges américaines et britanniques,
a Anguilla, Saint-Martin, Sint Marteen, Saint Barthelemy, Antigua & Barbuda, St Kitts &
Nevis, en Guadeloupe, Dominique, Martinique, a Saint Lucie, St Vincent & les Grenadines,

Grenade et a Aruba.
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Figure 23 : Extension caribéenne du chikungunya fin juin 2014.

(données : www.promedmail.org ; carte vierge : www.english.freemap.jp)

Le virus continue aussi son extension hors du cadre caribéen, et s’étend au continent,
non seulement en Amérique du Sud (Guyane, Suriname, Guyane Frangaise) mais aussi en
Amérique Centrale (Salvador). En parallele, des cas importés sont décrits au Mexique et au
Chili. Fin juin 2014, 264 662 cas cumulés de chikungunya auront ét¢ déclarés.
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Figure 24 : Extension sud-américaine du chikungunya fin juin 2014.

(données : www.promedmail.org ; carte vierge : www.english.freemap.jp)

62



3EME

34 TRIMESTRE 2014

CHIKYV continue son extension et c¢’est désormais tout le pourtour caribéen, sans
exception, qui se trouve touché par le virus, ainsi qu’une bonne partie du continent.

L’extension du virus s’est faite a I’ensemble des Caraibes avec des épidémies
d’importance variables, qui sont nouvelles ou qui se poursuivent. Cependant, a Cuba, seuls

des cas importés ont été rapportés.
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Figure 25 : Extension caribéenne du chikungunya fin septembre 2014.

(données : www.promedmail.org ; carte vierge : www.english.freemap.jp)

Sur le continent la propagation du virus est spectaculaire. En 1’espace de trois mois,
c’est quasiment I’ensemble des pays du continent qui est touché a des degrés divers. Ainsi,
I’ét¢ 2014 verra la survenue de cas locaux aux Etats-Unis d’Amérique mais avec une
épidémie en Floride. Des cas autochtones sont déclarés au Salvador, au Costa Rica, au
Nicaragua, au Panama, en Colombie, au Vénézuela, en Guyane, au Suriname, en Guyane
Francaise et au Brésil. Par ailleurs des cas importés sont signalés au Mexique, au Guatemala,

au Pérou, en Bolivie, au Paraguay, au Chili et en Argentine.

Fin septembre 2014, 760 054 cas cumulés auront été déclarés.
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locaux locaux importés
morts

suspectés | confirmés | confirmés
USA 0 11 1114 0
El Salvador 16 389 54 0 0
Costa Rica 0 1 16 0
Nicaragua 0 1 24 0
Panama 0 10 17 0
Colombia 4619 78 7 0
Venezuela 841 238 70 0
Guyana 0 16 0 0
Suriname 0 594 14 1
French Guyana 4 860 3753 0 0
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Figure 26 : Extension sud-américaine du chikungunya fin septembre 2014.
(données : www.promedmail.org ; carte vierge : www.english.freemap.jp)
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Dans les pays atteints le nombre de cas de chikungunya continue d’augmenter et de
nouvelles zones sont toujours touchées. Aucune transmission locale n’est rapportée a Cuba ou
seuls 20 cas importés ont été décrits.
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Figure 27 : Extension caribéenne du chikungunya fin décembre 2014.

(données : www.promedmail.org ; carte vierge : www.english.freemap.jp)

Sur le continent, le Mexique, le Bélize, le Guatemala, le Honduras, I’Equateur et le

Paraguay s’ajoutent a la liste des pays faisant état de contaminations locales. En Amérique du
Sud, I’épidémie se propage et, hormis I’Uruguay, des cas importés sont rapportés par tous les
pays qui ne présentent pas d’épidémie.

En I’espace d’un an, le virus, importé d’Asie, a ainsi conquis de nombreux nouveaux
territoires ou toutes les conditions €taient réunies pour son établissement. Il est maintenant

présent sur une bonne partie du continent et, du fait de la présence abondante du vecteur dans
la zone caribéenne notamment, il est a craindre que sa présence se pérennise et que le virus
devienne endémique comme celui de la Dengue. CHIKYV a, en tout cas, déja infecté plus d’un
million de personnes sur le continent.

Fin décembre, ce sont 1 037 703 cas cumulés qui ont été déclarés.
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Figure 28 : Extension sud-américaine du chikungunya fin décembre 2014.
(données : www.promedmail.org ; carte vierge : www.english.freemap.jp)
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locaux locaux importés
, , , morts

suspectés | confirmés | confirmés
USA 0 11 2010 0
Mexico 0 131 13 0
Belize 0 3 0 0
Guatemala 579 49 0 0
El Salvador 135 226 157 0 0
Honduras 4072 9 5 0
Nicaragua 1598 1918 40 0
Costa Rica 185 13 40 0
Panama 0 32 28 0
Colombia 74 150 416 26 3
Venezuela 34 642 2303 70 0
Guyana 0 16 0 0
Suriname 0 594 14 1
French Guyana 9 050 5020 0 0
Ecuador 0 3 7 0




PARTIE III — DISCUSSION :
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Dans le méme temps que son extension sur les iles et le continent américains, CHIKV
a provoqué des ¢€pidémies d’envergure dans plusieurs iles du Pacifique. Yap, Samoa, la
Polynésie Frangaise (Tahiti), les iles Tokelau ont fait état d’épidémies importantes avec des
taux d’attaque conséquents. Les vecteurs A. aegypti et A. albopictus sont présents sur ces iles
mais aussi d’autres vecteurs locaux comme A. hensilli ou surtout A. polyniensis, ce dernier
¢tant compétant pour la transmission du virus. En Polynésie Frangaise, des analyses
génétiques réalisées sur un prélévement effectué fin septembre 2014 ont révélé que la souche
incriminée appartenait au lignage asiatique, était proche a la fois des souches collectées dans
les Iles Vierges Britanniques en 2014 et aupres d’un cas importé de Guadeloupe en Polynésie
Francaise en mai 2014 et qu’elle présentait 99,9% d’homologie avec les souches ayant circulé
récemment a Yap, Tonga et en Nouvelle Calédonie.

Comme 1’épidémie américaine, 1’épidémie du Pacifique est révélatrice du mode de
propagation contemporain de CHIKV dans lequel des voyageurs virémiques importent le
virus dans des zones ou, si les conditions le permettent, de par la présence de vecteurs en
premier lieu, il recrée de nouvelles épidémies. Toutefois, il existe une différence notable entre
la situation du Pacifique et celle des Caraibes qui sera peut-étre la cause de conclusions trés
différentes entre ces deux épidémies. Il s’agit de la présence d’un continent aux abords de ces
régions. En effet, dans le cas des Caraibes, elles ont pu servir de tremplin a une « invasion »
de I’Amérique du Sud, toute proche. Ce vaste territoire avec une population humaine
importante et ou les deux vecteur de CHIKV sont présents pourrait devenir un foyer
d’endémie avec des épidémies épisodiques comme en Inde ou dans certaines régions
d’Afrique. A I’inverse, les iles du Pacifique, souvent peu peuplées et ne se trouvant proche
d’aucun continent ou une population importante pourrait servir de réservoir, pourraient, une
fois les épidémies terminées, se trouver délivrées de CHIKV.

Dans les territoires endémiques des épidémies ont également été rapportées en 2014
aux Philippines, en Inde, au Bengladesh, en Indonésie, ainsi que des cas en Ouganda. Des cas
importés dans les pays tempérés sont régulicrement décrits comme un cas provenant d’ Angola
au Portugal et une dizaine de cas en Espagne chez des voyageurs revenant d’Haiti ou de
République Dominicaine [Requena-Méndez A, 2014].

En France, 443 cas importés ont été diagnostiqués en 2014 et un foyer de transmission
autochtone a été signalé dans un quartier de Montpellier avec 11 cas. Conformément au plan
national « antidissémination du chikungunya et de la dengue » et afin de limiter la
transmission du virus par A. albopictus, des investigations épidémiologiques et
entomologiques ainsi que des actions de démoustication ont immédiatement été mises en
place par les ARS et les Cire concernées, et I’Entente Interdépartementale de Démoustication
du littoral méditerranéen (EID Méditerranée) autour de ces cas autochtones. Une information
des professionnels de santé, des laboratoires de biologie médicale et des établissements de
santé ainsi que des mairies et des collectivités territoriales ont été réalisées dans les zones
concernées.

En définitive, CHIKV semble continuer sa progression a travers le monde, en partie
grace au phénomene de convergence évolutive observé consistant en son adaptation au
nouveau vecteur A. albopictus. Au cours de la seule année 2014, CHIKV aura conquis un
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continent dans sa quasi-intégralité ainsi que renforcé sa présence partout ou il était déja
présent, notamment dans le Pacifique mais aussi en Europe, ou 4. albopictus est d’ores et déja
implanté. Les craintes de voir s’y installer définitivement le virus sont réelles.
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Figure 29 : Extension mondiale du chikungunya connue fin 2014 (original vierge :
http://edit.freemap.jp)

Si CHIKV s’implantait dans les territoires nouvellement conquis, sa distribution
territoriale se superposerait a celle de la dengue véhiculée par les mémes vecteurs. Ceci
constitue un motif d’inquiétude puisque les vecteurs, compte tenu du réchauffement
climatique, tendent a voir leur biotope augmenter.
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Figure 30 : Distribution mondiale de la dengue en 2010 [WHO]
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CONCLUSION

Le chikungunya n’est pas une maladie nouvelle. Sur des arguments purement cliniques,
des épidémies antérieures a 1952 ont ét¢ imputées a CHIKV, notamment au Caire et a Jakarta
en 1779 et a Zanzibar en 1823. Il a méme été avancé que CHIKYV aurait touché les Caraibes
en 1827-28 [Halstead B. S. 2015]. Si c’est effectivement le cas, les densités de population,
vraisemblablement moindres a 1’époque, conjuguées a une facilit¢ de mobilité limitée,
pourraient expliquer que la maladie n’y soit pas restée endémique. C’est en 1952-53 lors
d’une épidémie de fievre qui sévissait sur le plateau de Makondé en Tanzanie que le virus a
¢été isolé pour la premiére fois. Puis il a peu fait parler de lui.

En 2004, I’agent pathogene a surpris par ’ampleur des épidémies qu’il a provoquées
et par I’émergence de formes graves non encore décrites avec des atteintes neurologiques, des
défaillances cardio-respiratoires, des hépatites aigiies séveres ou des Iésions bulleuses. Il s’est
par ailleurs adapté a un nouveau vecteur, Aedes albopictus, ce qui lui a facilité la conquéte de
nouveaux territoires. Cependant, c’est le seul dedes aegypti qui est responsable de 1’épidémie
américaine qui a débuté a la fin de 2013 dans les Caraibes. De 1a, il s’est étendu a une grande
partie du continent américain et le chikungunya a ainsi touché plus d’un million de personnes
dans ces territoires. En 10 ans, CHIKV a acquis une extension planétaire et son installation
dans les territoires nouvellement conquis est vraisemblable. Les épidémies estivales observées
en Europe montrent que le réchauffement climatique pourrait s’accompagner d’une nouvelle
extension de son territoire.

Le chikungunya est devenu une maladie de premiére importance et si les atteintes sont
moins graves que celles dues a la dengue hémorragique, la survenue de déces chez 1’adulte et
les nourrissons ainsi que 1I’importance des séquelles articulaires douloureuses, justifient la
recherche de traitements et surtout la mise au point rapide d’un vaccin.
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