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Introduction - 1

23

 Chikungunya virus :
. . \ Prevalence of Post-Chikungunya Infection Chronic
a|phaV|rUS arth“togene Inflammatory Arthritis: A Systematic Review and

Meta-Analysis

. Reémergence depis

les années 2000 CHIK-CIR Studies  No(%)  Effetsize (95%Cl) I P
Al studies 18 5702(100) 40.2(31.1-493) 996%  <0.001
Prospective 9 2226(300) 253(16.4-342) 986%  <0.001
* Douleurs chroniques India 6  3148(552) 27.3(156-389) 996%  <0.001
— Arthralgie / arthrite France 8  1986(348) 502(253-752) 997%  <0.001

— Fatigue Chronicarthrits 10 4,232 (742)  137(9.3-18.0) 986%  <0.001
— Impact sur la qualite de vie y5q patients 1 5160(905) 34.1(239-443) 996%  <0.001

2 18 months 9 3,197 (56.1)  32.1(22.1-420) 995% <0.001

Borgherini G et al., Clin Infect Dis 2008
Simon F et al., Med Mal Infect 2015
Duvignaud A et al., Epidemiol Infect 2018 Rodriguez-Morales AJ et al., Arthritis Care Res 2015
Zaid A et al., Arthritis Rheumatol 2018
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Introduction - 2
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OPEN G ACCESS Freely avallable orine ¥ plosone

Impact of Chikungunya Virus Infection on Health Status
and Quality of Life: A Retrospective Cohort Study

Man-Koumba Soumahoro'*', Patrick Gérardin®*, Pierre-Yves Boélle'?*, Joelle Perrau’, Adrian Fianu’®,
Jacques Pouchot®, Denis Malvy’, Antoine Flahault?, Frangois Favier’, Thomas Hanslik**'

RHEUMATOLOGY

Original article

Impaired quality of life after chikungunya virus
infection: a 2-year follow-up study

Elisabeth Couturier', Francis Guillemin®™®, Marie Mura®, Lucie Léon',

Jean-Marc Virion®, Marie-José Letort’, Henriette De Valk’',
Fabrice Simon® and Veéronique Vaillant'

Morbidity and Impaired Quality of Life 30 Months After

Chikungunya Infection
Comparative Cohort of Infected and Uninfected French Military
Policemen in Reunion Island

Catherine Mavimowtou, MD, PhD, Elodie Vivier, MD, Manuela Oliver, PharmD, Jean-Paul Bowtin, MD,
and Fabrice Simon, MD, PhD
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Review

Long-term sequelae of chikungunya virus disease: A systematic review @\. e

de Andesde ot al, BMC infectious Diseases 2010, 1031
e Swvww iomedcontral cony 1471 233410/3)
a BMC

Infectious Diseases

RESEARCH ARTICLE Open Access

Chronic pain associated with the Chikungunya
Fever: long lasting burden of an acute illness

Daniel Clampl de Andrade'’, Sytvain Jean™", Pierre Cavelou™', Radhouane Dallel', Didier Bouhassira'™

@ PLOS | oNe

OPEN ACCESS Freely available online

Impact of Chikungunya on Health Related Quality of Life
Chennai, South India

Vidya Ramachandran'*, Muniyandi Malaisamy®, Manickam Ponnaiah', Kanagasabai Kaliaperuami',
Selvaraj Vadivoo', Mohan Digambar Gupte'

ORIGINAL ARTICLE VIROLOGY

Chikungunya infection: self-reported rheumatic morbidity and impaired
quality of life persist 6 years later

C. Marimoutou’, ). Ferraro’, E. }JV!“(‘X. X. Deparis' and F, Simon’
1) Centre d'Epedéemplape et Sancé Publique des Amnées (CESPAL, Marsalle, UMR 91 2-SESSTIM, As-Marsole University and 2) Service de Pothobpre Infectiouse
et Tropcok, Hipral dinatruction des Amnées Loveron, Morsedle, Fronce
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Introduction - 3

* Obijectifs
— Préciser la morbidité pergue
— Etudier la qualité de vie
en population, de maniere comparative (groupe controle),
a dix ans de I'épidémie de Chikungunya, a l'ile de la Réunion
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Méthodes

{ \
« Enquéte teléphonique dans le cadre
, : TELECHIK 1094 sujets
de la préparation du programme ANR
CHIKGene \ [ y
l |
N\ f N
 Population de I'enquéte de )
, , _ Exposition 512 CHIK+ 582 CHIK-
seroprévalence (n = 2.442)
JL 4
* Personnes ciblées déja suivies - —— \
. B 0 193 CHIK-
a 2 ans (n - 1'094) 386 parﬁcipanfs ]‘?3 issus de ]35 iSSUS de
sur 580 recontactés e TELECHK
+ 40 SEROCHIK ) | +58SEROCHK )

» Questionnaires SF-36v2, EQ-5D,
Gérardin P et al., BMC Infect Dis 2008

clinique (morbidité pergue, soins) Soumahoro MK et al., PLoS One 2009

Gérardin P et al., BMC Med 2011

Gérardin P et al., Arthritis Res Ther 2013

Duvignaud A et al., Epidemiol Infect 2018

Fred A et al., Epidemiol Infect 2018 6/13
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Phénotype douloureux a 10 ans CHIK-
selon I'exposition (n = 386) (%)
Rhumatisme chronique 19,2
Fatigue chronique idiopathique 11,9
"Syndrome de fatigue chronique” 6,2

Résultats bruts (sans prise en compte du plan d’échantillonnage)

Phénotype douloureux a 10 ans CHIK+ guéris CHIK+ malades

selon I'état morbide (n = 119) a 2 ans (%)
Rhumatisme chronique 1,7
Fatigue chronique idiopathique 1,9
"Syndrome de fatigue chronique” 0

Résultats bruts (redressés sur la population source Insee 2006)

19¢s JNI, Nantes, du 13 au 15 juin 2018

CHIK+
(%)

29,0
13,5
8,3

a2 ans (%)
46,3
32,8
23,9

0,024
0,646
0,432

< 0,001
< 0,001
< 0,001

RR (IC 95%)

1,51(0,99 - 2,29)
1,13 (0,64 - 1,98)
1,33 (0,63 - 2,82)

RR (IC 95%)

6,01 (2,12-17,03)
171 (2,3-126,7)

+ o0
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Scores moyens du SF36v2 selon I'exposition

SF-36  CHIK-
(n=193)
PCS 71,0
PF 79,0
RP 75,3
BP 67,4
GH 62,5
MCS 68,5
VT 56,7
SF 77,5
RE 12,4
MH 67,4
Tests de Mann-Whitney

19¢s JNI, Nantes, du 13 au 15 juin 2018

CHIK+
(n=193)

66,6
74,1
71,9
61,7
58,6
67,8
55,7
78,1
12,7
64,5

P

0,0608
0,0625
0,3294
0,0492
0,0657
0,5547
0,4264
0,9939
0,7635
0,1120

VT

SF36v2

—CHIK-
—CHIK+

Corrélations entre le SF36v2 et 'EQ5D

CHIK+ PCS MCS
EQ5D score index  0,7424 0,6532
EQ5D vas 0,5978 0,5413

Coefficients de corrélation de Spearman

8/13




Scores moyens du SF36v2 selon I'état morbide a 10 ans

SF-36

PCS
PF
RP
BP
GH
MCS
VT
SF
RE
MH

CHIK-  CHIK+
guéris
(n=193)  (n=136)
71,0 74,2
79,0 82,3
75,3 80,6
67,4 69,4
62,5 64,6
68,5 72,7
56,7 61,5
77,5 81,4
724 79,2
67,4 68,7

Tests de Kruskall — Wallis
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CHIK+

malades

(n=57)
48,4
54,5
51,2
43,3
44,5
56,0
41,9
70,2
57,5
54,5

P

<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001

0,0036
<0,0001
<0,0001

VT

1

SF36v2

= CHIK-
= CHIK+ Guéris
—CHIK+ Malades

Corrélations entre le SF36v2 et 'EQ5D

CHIK+ PCS MCS
EQ5D score index  0,6842 0,5233
EQ5D vas 0,5320 04250

Coefficients de corrélation de Spearman 9/13



Résultats - 4

Moyennes du PCS du SF 36v2 selon le
phénotype douloureux

Rhumatisme chronique (n=217)

Fatigue chronique idiopathique (n=201)
"Syndrome de fatigue chronique” (n=206)
Troubles musculo-squelettiques (n=292)

Moyennes du MCS du SF 36v2 selon le
phénotype douloureux

Troubles anxio-dépressifs (n=269)
Fatigue chronique idiopathique (n=201)
"Syndrome de fatigue chronique" (n=206)

Troubles neuropsychiatriques légers
(n=271)
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CHIK-

52,4
55,4
43,1
69,0

CHIK-

56,5
58,6
42,5
66,5

CHIK+ guéris
a10 ans

73,3
66,7
70,4
64,7

CHIK+ guéris
a10 ans

73,3
67,8
70,3
67,3

CHIK+ malades a
10 ans

54,2
66,7
48,8
68,7

CHIK+ malades
a10 ans

59,4
67,7
55,7
68,7

<0,0001
0,2655
<0,0001
0,7395

<0,0001
0,5285
<0,0001
0,3365
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Discussion - Validité externe

1.0

« Morbidité : résultats cohérents avec la
littérature sur le rhumatisme chikungunya

Cumulative probabilties of recovery

« Dans les douleurs chroniques, recul de la
fatigue au profit du rhumatisme

Follow-up, days

* Altération durable de la qualité de vie chez ~ couturierE etal, Rheumatology 2012
les CHIK+ malades

e Role physical

o Altération réversible de la qualité de vie
chez les CHIK+ guéris contrastant les
données acquises plus précocement chez e
les gendarmes ou les voyageurs

—m — Nol hesled CHIKVY = @ = Husled CHIKVS e CHIKV-

Bodily pain

" Gancral Haalth

Marimoutou C et al., Medicine 2012
19° UNI, Nantes, du 13 au 15 juin 2018 Marimoutou C et al., Clin Microbiol 2015 11 /13




Discussion - Validité interne

* Forces:
— Etude en population

— Suivi longitudinal (288 sujets, soit 75% des répondants enquétés a 2 et 10 ans)
— Cohérence des résultats avec la littérature
— Plausibilité

 Limites (et perspectives) :

— Attrition et sélection sur sexe et age (redressement de I'échantillon sur les
populations Insee de 2006 et de 2014)

— Etude d'observation (analyses par appariement sur score de propension,
stratification par sexe)
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Merci de votre attention

Remerciements a mes collégues du CIC, aux cliniciens et partenaires scientifiques
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GAC Medicine

RESEARCH ARTICLE Open Access

An nexe - 8 Perceived morbidity and community burden

after a Chikungunya outbreak: the TELECHIK
survey, a population-based cohort study

Table 3. Quality of life assessment by the SF-12 of subjects 100
wut_h a history qf Chikungunya virus infection compared with R cmsiam Undef 0z~ —m==- 3010 59
uninfected subjects. >

o e B0 AN OVEI

CHIK+ CHIK $

0
SF 12 component mean score mean score . 0 0.754
summaries (5D) (5D) p-Value 2
Physical Component 464 (10.8) 49 (9.3) 0,04 s
Summary ()]

s)
Age € 050
Under 30 534 (5.1) 528 (6.0) 0,66 -8
30 o 59 460 10.4) 502 (8.2) o.m' 8
60 and over 425 (11.9) 45 (1.0 0.35' ;
Gender 2 0254
Female a5 (Mma) 489 (96) 0.02° o
Male 47.9 (10.0) 492 90) o.n' g
Mental Component 455 (1) 456 (101) 0.83 o
Summary ) Om"
Age . T T T
Under 30 464 (9.7) 46,1 (9.5) 097" 0 19 20 30
0w 439 (11.7) 447 95) 0.58' Time since infection (months)
60 and over 47.3 (10.9) 464 (11.4) 0.84" 2 1
s Figure 1. Percentage of patients (n=199) fully recovered,
Female 438 (11.2) 439 (108) 0.81" shown by age group.
Make 47.5 10.8) 472 19) on'

Soumahoro MK et al., PLoS One 2009
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Annexe - 9

RESEARCH ARTICLE

‘BMC Medicine

Open Access

Perceived morbidity and community burden
after a Chikungunya outbreak: the TELECHIK
a population-based cohort stud

Table 2 Crude weighted rates and prevalence ratios of self-reported symptoms/CHIKV status, TELECHIK survey, La
Réunion Island population, November 2007 to May 2008

Symptoms (%) Seronegative (CHIK-), % Seropositive (CHIK+), % Crude prevalence ratio 95% Q P value
Musculoskeletal pain 171 42 25 1910 3.1 <0001
Fabgue 464 $36 11 1013 004

i —
Light cerebral dsorders 570 753 13 1Iw01s <
Headache 200 259 13 10wi7 005
Skep disorders 24 312 13 101017 002
Memory troubles 254 422 1.7 131020 <0001
Antention difficulties 199 371 19 141023 <0001

S ——"

Mood disturbance 237 384 16 131020 <0001
Depression 80 14 18 121027 0002
Sensorineural disoeders 372 488 14 1iis 0.001
Blurred vision 302 420 14 1iwi7 <0001
Hearing dfficulties 130 178 14 09119 005
Digestive disorders 150 183 12 081017 o2
Dermatological dsorders 342 361 12 081w 17 0.205
Skin lesions 172 199 12 081015 033
Abpecia 214 219 10 071013 0835

The weighted rates of the symptoms are expressed as percentages. Chikungunya staxtus is defined by specific anti-CHIKV igG antibodies.

a 19¢s JNI, Nantes, du 13 au 15 juin 2018
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RESEARCH ARTICLE Open Access

An nexe - 1 O Predictors of Chikungunya rheumatism: a

prognostic survey ancillary to the TELECHIK
cohort stud
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Figure 2 Stratification of Chikungunya virus (CHIKV)-specific IgG titre levels according to explanatory variables in the TELECHIK study,
La Réunion, 2007 to 2008. .
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Epidemiology and Infectin - Rheumatism and chronic fatigue, the two

Annexe - 11 . facets of post-chikungunya disease: the

TELECHIK cohort study on Reunion island

Table 3. Population attributable and etiologic fractions of chikungunya for
post-infective syndromes, at population level and among chikungunya-virus-

R 240%
infected subjects, TELECHIK cohort study, Reunion island, 2006-2008 —— mamf:'s?:nzna:‘}ao %
Pomlaﬁon l wel (22.9 %)
QOutcome® Prevalence (%) PAF (95% CI) (%)
LRMSP 29.9 432 (341-5L)) 2% o 2%
ICF 34.3 362 (27.7-43.7)
CFS-like illness 21.5 410 (29.9-50.3)
Chikungunya virus-infected subjects 24%
3 - 9% Idiopathic
QOutcome Prevalence (%)  EF (95% CI) (%) 7 o
Long-lasting Faﬁg'ne;:%d%
LRMSP® 320 103(6L7-190)  pereomatc Fatigue
pain : Syndrome:
ICF¢ 387 630 (539-720) MY s
CFS-like illness® 23.9 686 (57.8-79.4)

Duvignaud A et al., Epidemiool Infect 2018
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Chikungunya Arthritis

An nexe - 1 2 Implicagtons of Acute and Chronic Inflammation

Mechanisms on Disease Manage ment

MM - ’
PiElmh'on‘ Monocytes/ l

Macrophages
Bindarit*®
. Z

In flammation

A/y;.vf.‘f ,//y’ﬁ,,/,/_‘,///ﬂ/
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