
Abstrait
Contexte

Le virus du chikungunya (CHIKV) est un alphavirus réémergeant qui peut provoquer des troubles musculo-squelettiques
rhumatismaux chroniques et potentiellement incapacitants connus sous le nom d'arthrite chronique à chikungunya (CCA). Nous
avons mené une étude de cohorte prospective de sujets infectés par le CHIKV lors de l'épidémie de chikungunya de 2013 en
Martinique. Le but de cette étude était d'évaluer la prévalence de l'ACC à 12 mois et de rechercher des facteurs de phase aiguë
significativement associés à la chronicité.

Méthodologie / Principaux résultats

Un total de 193 patients testés positifs pour l'ARN de CHIKV via qRT-PCR ont subi des investigations cliniques dans la phase
aiguë (<21 jours), puis 3, 6 et 12 mois après l'inclusion. La lignée asiatique a été identifiée comme le génotype circulant. Un total
de 167 participants ont été classés comme avec ou sans CCA et ont été analysés à l'aide de modèles de régression logistique. La
prévalence globale de l'ACC à 12 mois était de 52,1% (IC à 95%: 44,5 à 59,7). En analyse univariée, âge (DR 9,62, IC à 95%,
4,87; 14,38, p <0,0001), sexe féminin (DR 15,5, IC à 95%, 1,03; 30,0, p = 0,04), céphalées (DR 15,42, IC à 95%, 0,65; 30,18 p =
0,04), vertiges (DR 15,33, IC à 95%, 1,47; 29,19, p = 0,03), vomissements (DR 12,89, IC à 95%, 1,54; 24,24, p = 0,03), dyspnée
(DR 13,53, 95 IC%, 0,73; 26,33, p = 0,04), réhydratation intraveineuse (DR -16,12, IC 95%, -31,58; -0,66 p = 0,04) et urée (DR
0,66, IC à 95%, 0,12; 1,20, p = 0,02) étaient significativement associés au développement de l'ACC. Pour la sous-population avec
des données sur l'atteinte articulaire en phase aiguë, les facteurs de risque significativement associés à l'ACC étaient au moins 1
enthésite (DR 16,7, IC à 95%, 2,8; 30,7, p = 0,02) et au moins une ténosynovite (DR 16,8 , IC à 95%, 1,4–32,2, p = 0,04).

Conclusions

Cette étude de cohorte menée en Martinique confirme que l'ACC est une complication fréquente de la maladie aiguë du
chikungunya. Notre analyse a souligné l'importance de l'âge et du sexe féminin pour la survenue de l'ACC et a mis en évidence le
rôle aggravant de la déshydratation pendant la phase aiguë. Une hydratation précoce et adéquate s'est avérée réduire le risque de
troubles chroniques du chikungunya.
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Résumé de l'auteur

Le chikungunya est un virus tropical transmis par les moustiques qui a réémergé au cours de la dernière décennie. Elle a provoqué
d'importantes épidémies ces dernières années, notamment à La Réunion et en Asie du Sud-Est. Près de 2,5 milliards de
personnes dans le monde risquent de contracter le virus. Dans la phase aiguë de la maladie, les patients présentent un syndrome
pseudo-grippal avec fièvre, maux de tête, myalgie, éruption cutanée et arthralgie sévère. Ces symptômes peuvent persister
plusieurs mois chez certains patients et entraîner une incapacité fonctionnelle importante. Lors de l'épidémie de 2013 en
Martinique, nous avons suivi près de 200 patients qui avaient contracté le chikungunya. Plus de la moitié des patients avaient une
forme chronique de la maladie, principalement des femmes de plus de 50 ans. Nos analyses statistiques indiquent qu'une
mauvaise hydratation en phase aiguë est un facteur de risque de développer des rhumatismes chroniques.
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introduction

Le virus Chikungunya (CHIKV) est un alphavirus réémergeant transmis aux humains par les moustiques Aedes qui a provoqué des
épidémies massives en Afrique [ 1 - 3 ]; dans les îles de l'océan Indien [ 4 - 6 ]; en Asie du Sud-Est [ 7 , 8 ]; dans les Amériques [ 9 ,
10 ]; et en Italie, où le premier foyer européen est survenu en 2007 [ 11 , 12 ]. Le CHIKV est connu pour cibler les cellules
épithéliales et endothéliales humaines, les fibroblastes et les macrophages [ 13 - 15 ], ainsi que les cellules satellites musculaires
humaines [ 16]. Le virus est également suspecté de neurotropisme [ 17 , 18 ], qui peut entraîner des complications neurologiques [
19 - 22 ].

Le chikungunya, un terme de Makonde signifiant «ce qui se plie» [ 23 ], est une maladie aiguë similaire à la dengue qui se
caractérise par l'apparition brutale d'une fièvre de haut grade, suivie de symptômes constitutionnels tels que polyarthrite, douleurs
musculo-squelettiques, maux de tête et atteinte cutanée [ 24 ], et dans de rares cas par des manifestations sévères telles qu'une
encéphalopathie [ 21 , 24 ], une hépatite aiguë [ 25 , 26 ], une myocardite [ 27 - 29 ] et une défaillance multi-organique. La phase
aiguë (période virémique) dure de 5 à 10 jours en moyenne et se résorbe en quelques semaines. En mai 2015, l'Organisation
mondiale de la santé [ 30] a défini une personne atteinte de chikungunya chronique comme une «personne ayant déjà reçu un
diagnostic clinique de chikungunya après 12 semaines de l'apparition des symptômes et présentant au moins une des
manifestations articulaires suivantes: douleur, rigidité ou œdème, de manière continue ou récurrente.» L'arthralgie chronique (c.-à-
d. «Arthrite chronique suspectée de chikungunya» ou «CCA») est une complication courante après l'infection par le CHIKV.
Certaines études [ 31 - 37 ] ont rapporté que 40 à 60% des patients atteints de chikungunya aigu présentent une qualité de vie
significativement altérée à long terme. D'autres études ont montré que les patients affectés par l'ACC étaient significativement plus
âgés [ 31 , 33 , 38 , 39 ], étaient plus susceptibles d'être des femmes [6 , 31 , 39 , 40 ], présentaient des symptômes rhumatismaux
initiaux sévères [ 39 , 41 , 42 ] et des titres élevés d'IgG spécifiques au CHIK [ 38 , 41 ]. La Martinique est un département français
d'outre-mer avec une population de près de 400 000 habitants et situé aux Antilles françaises. Les premiers cas autochtones de
chikungunya ont été décrits dans la région en novembre 2013 (en décembre 2013 en Martinique) [ 43 ]. La lignée asiatique a été
identifiée comme le génotype circulant [ 44 ]. À la fin de l'épidémie (vers janvier 2015), le nombre de personnes touchées était
estimé à 145 000 (36% de la population) [45 ]. Le but de la présente étude était: premièrement, de déterminer la prévalence de
l'ACC à 12 mois de suivi, et deuxièmement, de rechercher des facteurs de phase aiguë significativement associés à la chronicité.

Méthodes
Déclaration d'éthique

L'attestation éthique a été obtenue auprès de l'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) (n °
IDRCB 2010-A00282-37) et du Comité français pour la protection des personnes. Un consentement éclairé écrit et signé a été
obtenu de tous les participants.

Présentation CARBO

En juin 2010, le service des maladies infectieuses de l'hôpital de Fort de France a initié une étude descriptive et pronostique de la
dengue aux Antilles et en Guyane, dite étude «DAG». Cette étude était basée sur une cohorte hospitalière d'enfants et d'adultes
suspects de dengue et avait pour objectif principal d'identifier les facteurs prédictifs de la dengue sévère. Suite à l'introduction du
CHIKV en Martinique, les critères d'inclusion de l'étude DAG ont été étendus aux cas de chikungunya, et le protocole a été ajusté
en conséquence (notamment en incluant une description large des troubles rhumatismaux spécifiques à la maladie du
chikungunya). En mai 2014, l'étude «DAG» est devenue l'étude «DAG-2» et a inclus une cohorte composée de 2 groupes: le
groupe dengue et le groupe chikungunya. Cette étude est enregistrée sur Clinicaltrials.gov (NCT01099852).

Début 2016, la cohorte DAG-2 a été étendue à d'autres arbovirus (dont le virus Zika), et a été renommée «la cohorte CARBO».

Cette étude a été menée à l'hôpital Pierre Zobda-Quitman de Fort de France, capitale de la Martinique, dans les services les plus
susceptibles de recevoir des patients infectés par le CHIKV (service des urgences et service des maladies infectieuses). En
conséquence, la cohorte de patients était majoritairement ambulatoire et reflétait la population en recherche de soins affectée par
l'épidémie en Martinique.

Population étudiée

Les patients ont été inclus dans la cohorte entre le 19 décembre 2013 et le 4 décembre 2014. Les critères d'inclusion étaient: âge ≥
16 ans, capacité à signer un consentement éclairé, échantillon sanguin positif pour l'ARN du CHIKV via qRT-PCR et apparition des
symptômes (maux de tête, arthralgie, myalgie, fièvre, éruption cutanée, fatigue) ≤ 7 jours.

Collecte de données et suivi

Le questionnaire DAG a été adapté aux objectifs de l'étude. Les données ont été collectées lors de la visite initiale (en phase
aiguë), et si possible au jour 3, entre les jours 5 et 7, et entre les jours 8 et 10 après l'apparition des symptômes. Les données
suivantes ont été enregistrées: données sociodémographiques, comorbidités et caractéristiques cliniques au départ (céphalées,
arthralgies, myalgie, fièvre, éruption cutanée, fatigue, etc.), impact sur la qualité de vie mesuré par l'échelle EuroQol 5 Dimensions
(EQ5D) ( S1 Figure) et les traitements utilisés. Au début de l'épidémie, l'équipe médicale du service des maladies infectieuses a
été formée par un groupe de rhumatologues, dont l'un était membre de l'équipe de soins aux patients du CHIKV. Les patients
atteints d'ACC ont été pris en charge en collaboration avec le service de rhumatologie. Pour les patients recrutés à partir de juillet
2014 (c'est-à-dire après ajustement du protocole pour la cohorte DAG-2), une description précise des articulations atteintes
(localisation, gonflement, raideur, arthrite, enthésite, douleurs articulaires, etc.), et une évaluation des neuropathies périphériques
avec l' échelle de la douleur neuropathique 4 (DN4, douleur neuropathique 4) ( Fig S2 ) ont également été réalisées.
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À 3 mois (M3), les patients ont été examinés par un médecin de l'équipe pour identifier les cas d'ACC. A 6 mois (M6) et 12 mois
(M12), les patients ont été interrogés par téléphone à l'aide du questionnaire DAG (composé de questions fermées) pour suivre les
symptômes persistants (en particulier les douleurs articulaires), l'impact sur la qualité de vie (comme mesuré par l'échelle «EQ5D»)
et les traitements reçus. Les patients ont été définitivement classés comme ayant une CCA s'ils ont répondu NON à tout moment
du suivi à partir de M3 à la question suivante: «Vous sentez-vous complètement rétabli de l'infection à CHIKV, en d'autres termes,
êtes-vous maintenant libre de douleurs articulaires, de rigidité , ou un œdème lié à cette infection? » Un examen clinique pour
décrire et gérer les troubles restants a été proposé à ces patients. Seuls les patients qui se sentaient complètement rétablis du
chikungunya à toutes les visites à partir de M3 ont été classés dans la catégorie NO CCA (sans maladie chronique du
chikungunya). L'évaluation clinique globale des sujets atteints d'ACC a été réalisée à l'aide du «Questionnaire d'évaluation
multidimensionnelle de la santé» (MDHAQ). Les patients atteints de chikungunya sont connus pour présenter une fluctuation de
leurs symptômes (de manière continue ou récurrente) au fil du temps. Les patients avec une CCA récurrente ont été définis comme
ayant «des troubles présents à 1 et / ou 2 moments sans récupération» et les patients avec une CCA persistante ont été définis
comme ayant «des troubles présents aux 3 moments: M3, M6 et M12». Les patients atteints de chikungunya sont connus pour
présenter une fluctuation de leurs symptômes (de manière continue ou récurrente) au fil du temps. Les patients avec une CCA
récurrente ont été définis comme ayant «des troubles présents à 1 et / ou 2 moments sans récupération» et les patients avec une
CCA persistante ont été définis comme ayant «des troubles présents aux 3 moments: M3, M6 et M12». Les patients atteints de
chikungunya sont connus pour présenter une fluctuation de leurs symptômes (de manière continue ou récurrente) au fil du temps.
Les patients avec une CCA récurrente ont été définis comme ayant «des troubles présents à 1 et / ou 2 moments sans
récupération» et les patients avec une CCA persistante ont été définis comme ayant «des troubles présents aux 3 moments: M3,
M6 et M12».

La période de suivi de 12 mois a permis la description complète des troubles chroniques du chikungunya et pour les patients de
caractériser le moment où la charge est la plus lourde (M3, M6 ou M12).

Tests de laboratoire

Seuls les patients virémiques CHIKV ont été recrutés dans l'étude. Une numération des cellules sanguines et des tests
biochimiques (protéine C-réactive (CRP), ionogramme, urée, créatinine et transaminases hépatiques) ont été effectués sur un
échantillon sanguin testant positif pour l'ARN de CHIKV via qRT-PCR (RealStar Chikungunya RT-PCR kit 1.0 - Altona Diagnostics ,
Hambourg, Allemagne). Une banque biologique a été créée mais jamais utilisée et la charge virale des patients n'a pas été
collectée.

Analyses de données et tests statistiques

Les résultats ont été exprimés en moyenne et en écart type ou en fréquence (pourcentage), selon le cas. Des comparaisons entre
le groupe sans CCA et le groupe CCA ont été effectuées en utilisant le test du chi carré, le test exact de Fisher ou le test de
Wilcoxon, selon le cas. Les résultats ont été rapportés sous forme de différence de risque avec un intervalle de confiance de 95%.

Un ensemble prédictif de facteurs associés à l'ACC a été sélectionné à l'aide de la méthode de l'opérateur de retrait et de sélection
le moins absolu (LASSO), après plusieurs imputations avec des équations chaînées pour traiter les données manquantes pour la
sélection des variables. Le terme de pénalité requis par la méthode LASSO a été sélectionné en utilisant une validation croisée en
5 fois. Les facteurs avec moins de 10% de données manquantes ont été pris en compte pour l'analyse. Les facteurs sélectionnés
par LASSO ont un coefficient non nul. Une dernière régression logistique non régularisée a été menée sur les facteurs à coefficient
non nul, dans laquelle l'effet de chaque facteur a été rapporté sous forme d'un rapport de cotes ajusté avec un intervalle de
confiance de 95%.

Tous les tests étaient bilatéraux et les valeurs de P inférieures à 0,05 étaient considérées comme significatives. Toutes les
analyses statistiques ont été effectuées avec SAS 9.4 (SAS Institute, Cary, NC, USA).

Résultats

Un total de 247 patients étaient éligibles et ont consenti à participer, dont 193 ont été inclus dans l'étude (54 patients ont été exclus:
51 ont été testés négatifs pour l'ARN du CHIKV via qRT-PCR, 2 n'ont pas été testés pour l'ARN du CHIKV en raison d'un problème
technique temporaire. en laboratoire, et 1 a été évalué pour la première fois plus de 7 jours après l'apparition des symptômes).
L'organigramme de l'étude est affiché sur la figure 1 .



Fig 1. Schéma de la population étudiée.
«Incapable»: patients incapables de répondre à la question «Vous sentez-vous complètement rétabli de l'infection par le
CHIKV, en d'autres termes, êtes-vous maintenant libre de douleurs articulaires, de rigidité ou d'œdème liés à cette
infection?»; «Visite manquée»: non présente à un moment précis; «Perdus de vue»: patients qui ont manqué toutes les
visites de suivi à partir de M3; «Mort»: patients décédés; «CCA»: patients atteints d'arthrite chronique à chikungunya; «Pas
de CCA»: patients sans arthrite chronique à chikungunya.
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0007327.g001

Prévalence globale de l'ACC à 12 mois

Sur les 193 patients, 21 ont été perdus de vue (c'est-à-dire qu'ils n'ont assisté à aucune des visites de suivi à partir de M3), dont 3
sont décédés avant M3 (les causes de décès étaient: adénocarcinome de la prostate, multiple défaillance d'organe dans la phase
aiguë de l'infection à CHIKV, et cause inconnue). Entre M6 et M12, 1 patient est décédé d'un myélome; cependant, ce patient n'a
pas été exclu de l'étude car il avait été signalé comme CCA à M3 (c'est-à-dire avant son décès). Cinq sujets avaient un statut
CHIKC indéterminé à toutes les visites de suivi et ont donc été exclus de l'analyse.

Un total de 167 patients ont été classés comme CCA ou sans CCA. Près de la moitié des patients ont manqué la visite M3, puisque
seuls 46 patients CCA et 38 aucun patient CCA n'ont été comptés à l'époque. Cependant, un plus grand nombre de patients ont
été évalués à M6 et M12, respectivement 142 (85%; 51 CCA et 91 sans CCA) et 143 (86%; 45 CCA et 98 sans CCA). Sur les 167
participants, 87 avaient subi une CCA par M12, soit une prévalence globale de 52,10% (IC 95% 44,5-59,7). Dix patients atteints de
CCA n'ont assisté qu'à une seule visite et leur profil de CCA («rechute» ou «persistant») n'a donc pas pu être évalué. Sur les 77
patients atteints de CCA, 64 (83,12%) avaient une CCA récurrente et 13 (16,88%) avaient une CCA persistante.

Données cliniques en phase aiguë

Le ratio femmes-hommes était de 1,80 (59 hommes et 106 femmes). Sur les 167 patients inclus (tranche d'âge de 20 à 91 ans),
53,9% étaient âgés de plus de 50 ans, avec un âge moyen (± ET) de 51,35 (± 16,10) ans. Les origines amérindiennes (n = 65,
38,92%) et les origines d'Afrique subsaharienne (n = 50, 29,94%) étaient les plus représentées. Les maladies cardiovasculaires et
rhumatologiques étaient les comorbidités préexistantes les plus courantes: 36 participants (21,56%) avaient une pression artérielle
élevée, 28 (16,77%) avaient des fractures cicatrisées, 14 (8,38%) souffraient d'arthrose, 13 (7,78%) souffraient de diabète, 13
(7,78%) avaient une dyslipidémie, 11 (6,59%) avaient des maladies inflammatoires rhumatologiques et 9 (5,39%) avaient un
cancer.

Les signes cliniques les plus fréquemment enregistrés dans la phase aiguë étaient la fièvre (95,21%), l'intensité de la douleur>
4/10 sur l'échelle visuelle analogique (83,83%), les céphalées (59,28%), la myalgie (56,29%) et les vertiges (31,74) %); les
symptômes digestifs (diarrhée, vomissements et douleurs abdominales) étaient moins fréquents.

Dans la sous-population avec des données sur l'atteinte articulaire en phase aiguë (n = 73, dont 37 sans CCA et 36 CCA), la
majorité présentait des troubles articulaires (69 patients, 94,52%) avec douleurs articulaires (90,41%), gonflement (42,46%) ),
raideur (27,40%), arthrite (20,55%), ténosynovite (13,70%) et enthésite (10,96%). Les articulations les plus touchées étaient les
chevilles (68,49%), les poignets (58,90%), les articulations interphalangiennes distales des mains (36,97%), les genoux (50,68%)
et les articulations interphalangiennes proximales des mains (45,20%) .

Les caractéristiques cliniques et biologiques des patients au début de la maladie sont présentées dans le tableau 1 .

https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0007327.g001
https://journals.plos.org/plosntds/article/figure/image?size=medium&id=info:doi/10.1371/journal.pntd.0007327.g001


Tableau 1. Caractéristiques cliniques et résultats des tests biologiques en CCA et sans CCA adultes au début de la maladie.
Étude DAG-2 2014–2016. Martinique (N = 167).
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0007327.t001

Identification des facteurs de risque d'évolution chronique (ACC)

Les caractéristiques au début de la maladie dans les 2 groupes (sans CCA ni CCA) ont été comparées pour identifier les facteurs
prédictifs initiaux de l'ACC. Ces caractéristiques sont détaillées dans les tableaux S1 et S2 . Les résultats significatifs sont
énumérés dans le tableau 1 . Les patients atteints de CCA étaient principalement des femmes âgées de plus de 50 ans ( Fig 2 ).
Dans l'ensemble, 58% (61/106) des femmes ont développé une CCA, contre 41% (24/59) des hommes (données de sexe
disponibles pour 165 patients). En analyse univariée ( tableau 1), la probabilité d'être CCA augmentait avec l'âge (DR 9,62, IC à
95%, 4,87; 14,38, p <0,0001); sexe féminin (RD 15,5, IC à 95%, 1,03; 30,0, p = 0,04); et certains signes cliniques au début de la
maladie, à savoir céphalées (RD 15,42, IC à 95%, 0,65; 30,18 p = 0,04), vertiges (RD 15,33, IC à 95%, 1,47; 29,19, p = 0,03),
vomissements (RD 12,89, 95 IC%, 1,54; 24,24, p = 0,03), dyspnée (DR 13,53, IC 95%, 0,73; 26,33, p = 0,04) et réhydratation
intraveineuse (DR -16,12, IC 95%, -31,58; -0,66 p = 0,04 ). Biologiquement, l'augmentation de l'urée (RD 0,66, IC à 95%, 0,12;
1,20, p = 0,02) était significativement associée au développement de l'ACC. Pour la sous-population avec des données sur
l'atteinte articulaire en phase aiguë, les facteurs de risque significativement associés à l'ACC en analyse univariée étaient au moins
une enthésite (DR 16,7, IC à 95%, 2,8; 30,7, p = 0,02) et au moins une ténosynovite ( RD 16.8,Tableau 2 ). Les comorbidités
(maladies cardiovasculaires ou rhumatologiques) ne se sont pas révélées être un facteur de risque d'ACC ( tableau 1 ). L'impact
sur la qualité de vie, tel que mesuré par l'échelle EQ5D dans la phase aiguë, n'était pas significativement différent entre les patients
atteints de CCA et aucun patient CCA ( tableau 1 ).

https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0007327.t001
https://journals.plos.org/plosntds/article/figure/image?size=medium&id=info:doi/10.1371/journal.pntd.0007327.t001


Fig 2. Courbe de Loess entre l'âge et la prévalence du chikungunya chronique selon le sexe.
Le rose correspond au sexe féminin et le bleu au sexe masculin. Etude DAG-2 2014–2016, Martinique.
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0007327.g002

Tableau 2. Implication conjointe en phase aiguë dans une sous-population de la cohorte de l'étude DAG-2 2014-2016, Martinique (N = 73):
comparaison entre adultes atteints de CCA et sans CCA.
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0007327.t002

Sur les 77 patients chroniques qui ont répondu à au moins 2 des 3 questionnaires, 64 (83%) avaient des symptômes articulaires
récidivants et 13 (17%) avaient des symptômes articulaires persistants. De plus, 54 patients sur 87 atteints d'ACC ont été
cliniquement évalués en phase chronique (après ajustement du protocole pour la cohorte DAG-2), avec des douleurs articulaires
(87%), des raideurs (33,3%) et les symptômes chroniques les plus courants ( tableau 3). L'enthésite (13%), l'arthrite (7,4%) et la
ténosynovite (5,6%) ont été moins fréquemment observées. Les chevilles (31,5%) et les genoux (29,6%) étaient les articulations
les plus touchées, tandis que les articulations interphalangiennes proximales des mains (24,1%), des poignets (22,2%) et des
épaules (22,2%) étaient moins fréquemment touchées. Un quart des patients présentaient une neuropathie périphérique (27,7%) et
10 patients sur 30 avaient un score MDHAQ moyen de 10,7. Le score EQ5D moyen était de 51,56, indiquant une diminution
significative de la qualité de vie par rapport à avant l'infection par le CHIKV (défini comme 100/100).

Tableau 3. Profil clinique des patients atteints de CCA en phase chronique entre M3 et M12 (N = 54).
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0007327.t003
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Une analyse multivariée réalisée à l'aide de la méthode LASSO est présentée dans le tableau S1 . Âge (aOR 1,08 IC à 95%, 1,05
à 1,12, p <0,0001), sexe féminin (aOR 2,44 IC à 95%, 1,03 à 5,88, p = 0,046), vomissements (aOR 3,37 IC à 95%, 1,06 à 11,8, p =
0,045 ) et une pression artérielle basse (aOR 6,67 IC à 95%, 1,47 à 36,6, p = 0,02) ont été identifiées comme les principaux
facteurs de risque de l'ACC.

Discussion

Il s'agissait de la première étude de cohorte prospective sur les cas infectés par le CHIKV à être menée en Martinique pendant
l'épidémie de 2013. La prévalence globale du chikungunya chronique dans notre cohorte était de 52,10% (IC 95% 44,50–59,70), ce
qui confirme qu'il s'agit d'une séquelle fréquente après une infection aiguë. En effet, des études antérieures ont rapporté des
prévalences comprises entre 53,70% et 87,20% dans le monde [ 6 , 31 - 33 ] - sauf en Inde, où les prévalences varient entre
4,10% et 7,00% [ 46 , 47 ] (peut-être en raison de ou spécificités de la population).

Lors d'épidémies précédentes, il a été démontré que l'âge de plus de 50 ans et le sexe féminin étaient les principaux facteurs de
risque de maladie chronique à chikungunya [ 6 , 32 , 34 , 40 , 41 , 48 , 49 ]. Certaines études portant sur le sexe ont suggéré que le
cycle menstruel [ 50 ] et l'ovulation influencent la production de cytokines pro ‐ inflammatoires par les monocytes [ 50 , 51 ] et que
l'estradiol joue un rôle dans l'augmentation de la production d'anticorps [ 52 , 53 ]. Cependant, ces hypothèses n'ont pas été
entièrement testées.

Dans notre étude, une augmentation de l'urée (p = 0,02) et une fréquence réduite de réhydratation intraveineuse (p = 0,04) ont été
associées au développement de l'ACC en analyse univariée. Cette découverte suggère que la déshydratation initiale est l'un des
facteurs potentiels menant au développement de l'ACC, tout comme elle peut entraîner des complications dans d'autres infections
à arbovirus [ 54 , 55]. Nos résultats indiquent également que les vertiges (p = 0,03) et les maux de tête (p = 0,04) sont des
symptômes de déshydratation, et que les vomissements (p = 0,03) sont un facteur aggravant de déshydratation. Notez que les
vomissements ont été un facteur important dans l'analyse multivariée, avec l'âge et le sexe. La difficulté à diagnostiquer la
déshydratation et le manque de ressources humaines et matérielles expliquent pourquoi la réhydratation n'a pas été
systématiquement réalisée dans notre cohorte de patients atteints de CHIKV.

Le cartilage étant en grande partie composé d'eau [ 56 ], la déshydratation peut entraîner sa dégradation en provoquant des
fissures et en augmentant la fragilité [ 57 , 58 ]. Une étude de Sahni et al. [ 59] sur l'impact d'une déshydratation prolongée sur le
tissu osseux et le métabolisme du phosphate de calcium chez la souris a conclu qu'une carence en eau prolongée entraîne une
diminution de la masse osseuse, avec une augmentation du taux de résorption osseuse et un défaut de minéralisation. Il est
également établi que les troubles du métabolisme du calcium stimulent la sécrétion de l'hormone parathyroïdienne (PTH) et
l'activation de la résorption osseuse par les ostéoclastes. Dans notre étude, aucune différence de calcémie n'a été observée entre
les patients atteints de CCA et aucun patient CCA en phase aiguë. Cependant, le taux de calcium n'était disponible que pour 61
patients (car notre échantillon d'étude était petit), et cette mesure ponctuelle ne reflète pas les troubles métaboliques à moyen et
long terme. En fait, l'hydratation peut aider à diluer les cellules pro-inflammatoires et les cytokines recrutées dans les articulations
et peut améliorer la réponse anti-inflammatoire. Alors que le cartilage articulaire est un matériau mécaniquement hautement
contesté avec une capacité de régénération très limitée, des données récentes de Boettcher et al. [60 ] ont montré qu'une large
gamme de propriétés mécaniques et structurelles du cartilage peut être restaurée après réhydratation avec une solution saline
physiologique.

Il a été démontré que le CHIKV endommage le cartilage [ 61 ] et le tissu synovial [ 62 ]. Compte tenu de cela, nous émettons
l'hypothèse que les patients souffrant de déshydratation au début de la maladie courent un risque plus élevé de développer
ultérieurement un cartilage endommagé, ce qui peut entraîner des lésions articulaires plus graves, une récupération plus lente et
des lésions chroniques. Bien qu'il ait été suggéré que l'intensité des symptômes à la présentation est prédictive de l'ACC [ 41], nos
résultats ne nous permettent pas de répondre formellement à l'hypothèse que nous avons formulée: la déshydratation pendant la
phase aiguë de l'infection à CHIKV est une cause de CCA. En effet, nous n'avons pas signalé la survenue de la déshydratation en
soi. Les études futures devraient tester explicitement cette hypothèse (i) en quantifiant avec précision le volume de liquide ingéré
par les patients pendant la phase aiguë dans les études prospectives; (ii) en menant un essai clinique randomisé comparant une
réhydratation intraveineuse et orale élevée à des conseils de réhydratation avec quantification ultérieure. Enfin, la déshydratation
peut contribuer à l'augmentation de la virémie par le biais de la concentration sérique, car certaines études ont rapporté des
charges virales plasmatiques de CHIKV plus élevées chez les patients atteints de CCA [ 62 , 63]. Cependant, nous n'avons pas
examiné ce paramètre dans notre étude en raison d'un manque de financement.

Contrairement à d'autres auteurs, nous n'avons trouvé aucune association entre l'ACC et des maladies préexistantes - qu'il
s'agisse de troubles rhumatismaux [ 48 ] comme l'arthrose [ 64 ] et la polyarthrite rhumatoïde [ 65 - 69 ] ou de maladies
cardiovasculaires comme l'hypertension [ 70 ] et le diabète [ 34 ].

Certaines études ont décrit les processus inflammatoires et auto-immuns dans les phases aiguës et chroniques de la maladie du
chikungunya [ 62 , 71 ]. Plusieurs d'entre eux ont identifié une relation positive au début de la maladie entre le taux de CRP [ 34 ,
65 ], les cytokines pro-inflammatoires [ 62 , 71 ] et la gravité à la présentation [ 41 , 42 , 64 ]. Cependant, aucun marqueur auto-
immun du CHIKV n'a été mis en évidence dans les études observationnelles [ 34 ]. Dans d'autres études, les biomarqueurs
associés au CCA étaient la sécrétion d'IL-6 [ 63 ] et le GM-CSF au début de la maladie [ 62 , 63]. Dans une étude menée à La
Réunion, le rôle propre des titres d'IgG spécifiques dans la prédiction de l'ACC a été observé et positivement corrélé avec l'âge, le
sexe féminin et la sévérité des premiers symptômes rhumatismaux [ 41 ]. Pourtant, cette étude n'a trouvé aucune association entre
le niveau de CRP au début de la maladie et l'ACC.

Les principales caractéristiques cliniques des patients chroniques de notre étude étaient cohérentes avec les descriptions
précédentes [ 8 , 24 , 38 ]: polyarthralgie, raideur articulaire, gonflement des articulations et arthrite. De plus, comme ce fut le cas
dans les études précédentes [ 38 , 72 - 74 ], des enthésites et des ténosynovites ont été observées dans notre cohorte. Une étude
a rapporté des arthralgies récidivantes pour la majorité des patients examinés [ 40 ]. Dans notre étude, le développement de l'ACC
était associé à au moins 1 ténosynovite ou 1 enthésite en phase aiguë. Ces 2 conditions, qui sont hautement spécifiques de
l'infection symptomatique par le CHIKV, n'ont pas encore été identifiées comme facteurs de risque de CCA [ 75- 77 ].

Certaines études ont mis en évidence l'impact de l'ACC sur les activités quotidiennes et la qualité de vie [ 35 - 38 , 41 ]. Il a été
démontré que les patients souffrant de CCA ont besoin d'un programme de soins médicaux multidisciplinaires [ 78 , 79 ]. Une étude
recommande un suivi à long terme par un médecin généraliste, souvent en collaboration avec un rhumatologue ou un médecin de
réadaptation [ 80 ]. Il a été démontré que la maladie de Chikungunya et en particulier l'ACC avec séquelle récurrente induisent de
l'anxiété, du stress et même une dépression nerveuse [ 81 , 82]. Les traitements médicaux comprennent les analgésiques, les anti-
inflammatoires, les corticostéroïdes et, dans les cas graves, un traitement anticonvulsivant et immunosuppresseur [ 79 , 83 , 84 ].
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De plus, le traitement peut être combiné avec la physiothérapie, la physiothérapie et l'évaluation psychiatrique et psychologique [
81 , 82 - 85 ]. Les incapacités à long terme causées par le chikungunya sont coûteuses aux échelles individuelle et collective.
L'impact économique de l'épidémie de chikungunya de 2005–2006 à La Réunion a été estimé à 51,63 millions de dollars
américains [ 86 ].

L'une des forces de notre étude était l'inclusion précoce et le suivi prospectif des patients situés à l'épicentre de l'épidémie. Un
autre point fort était que les patients étaient examinés physiquement par un clinicien investigateur au début de la maladie et à M3
pour surveiller les manifestations cliniques. Cette évaluation objective des symptômes a probablement empêché une surestimation
des symptômes de la part des patients, bien que certaines données (par exemple, celles recueillies via l'évaluation des douleurs
articulaires) restent subjectives.

Notre étude comporte également des limites qui doivent être reconnues. Premièrement, les entretiens téléphoniques menés à M6
et M12 peuvent avoir conduit à un biais déclaratif. Le taux de perdus de vue était élevé, bien que les appels téléphoniques aient
contribué à le réduire. Deuxièmement, la cohorte d'étude ne reflétait pas pleinement la population touchée par l'épidémie car les
sujets n'étaient pas échantillonnés dans la population générale; ainsi, les données sur les aînés peuvent être manquantes car leurs
symptômes sont atypiques et facilement mal diagnostiqués [ 87 , 88 ]. Troisièmement, la charge virale plasmatique de l'ACC et de
l'absence de patients atteints d'ACC n'a pu être mesurée en raison d'un manque de financement; cependant, des études futures
pourraient exploiter notre banque biologique pour évaluer cette variable et pour mener d'autres investigations immunologiques et
virologiques.

Pour conclure, cette première étude prospective menée lors de l'épidémie de chikungunya en Martinique a décrit l'évolution de la
maladie dans la population locale et en a estimé la charge à 1 an. Nos résultats confirment que plus de la moitié des infections
symptomatiques chez l'adulte deviennent chroniques, l'âge et le sexe féminin étant les principaux facteurs de risque d'incident de
chikungunya chronique. Les prédicteurs de la chronicité identifiés dans la phase aiguë nous amènent à suggérer que la
déshydratation est un facteur aggravant dans la survenue de troubles rhumatismaux persistants associés au chikungunya. Cette
hypothèse ouvre de nouvelles voies de prévention et de recherche sur les parcours CHIKV.
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