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Le Chikungunya : une arbovirose ZpidZmique

¥ Chikungunya virus (CHIKApRavirus
arthritogene

¥ Vecteur : moustiqhedes

¥ La RZunion : 202806 : 40% de la
population

¥ Europe : Italie 2007, France 2010, 2014 «

Areas infested with A, aegypti

¥ Carasbes (Antilles) et AmZriques eRARH {j= = mmiin:
O West African enzootic

O ECSA enzootic
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Aedesalbopictus un vecteur invasif
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Fatigue posarbovirale

¥ Fatigue = syndrome fofgictieux classique

¥ Fatigue postrboviraleonnue apres la dengu
ou |IOencZphalite ~ virus du Nile Occidenta

¥ Fatigue posbchikungunya
| ~40% dans la population RZunionnaise ~ 1
I ~ 344 quotidiennement ou plusieurs fois pa
" 6 ans de |Oinfection chez les gendarme
|~ 22" 30% dans la population RZunionnais
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Recovery 24.0 %

(2.9 %)

Protracted
manifestations 76.0 %
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Hypotheses et objectifs

I Hypotheses

| La frZquencede la fatiguechroniquechez les
infectZebservZentrel2et15ansapresiOinfection
devraittre moindrejuecelleobservZé deuxans
dandacohortd ELECHIK

| LaprZvalencebservZdevraittre modulZgarle
phZnotypeeprZsentatiariinique

I Obijectifprincipal:

| Documenterchez les sujets exposZs,CHIK+
maladegchroniqguemeduloureuau fatiguZsyu
guZrignidouleunifatigue)ynefatiguechronique
idiopathique(FCl),un tableaucompatiblavecle
syndromede fatiguechronique{(CSFGlikeE),en
comparaisaOunepulatioBHIK noninfectZe

Phénotype douloureuxa 10 ans CHIK- CHIK+ p
selon I'exposition (n = 386) (%) (%)

Rhumatisme chronique 19,2 2,0 0,024
Fatigue chroniqueidiopathique 19 135 0,646
"Syndrome de fatigue chronique" 6,2 83 0,432

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

Phénotype douloureuxa 10 ans CHIK+gueris  CHIK+malades p
selon I'état morbide (n = 119) a2ans (%) a2ans (%)

Rhumatisme chronique 1,1 46,3 <0,001
Fatigue chroniqueidiopathique 19 328 <0,001
"Syndrome de fatigue chronique" 0 239 <0,001

Résultats bruts (sans prise en compte du plan d’échantillonnage)
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SchZma dOZtude et population

| Etudeancillair€’ une Ztude gZnomeentier (GWAS)dont IQobjectst dOidentifilrs dZterminants
gZnZtiquestimmunologiqudesmanifestatiopsolongZeduChikungunya

! Entre le 01/08/2018 et le 30/09&126uyjets includans uneohorte expospPnon exposZ
rZtrospectivé partir de 4 sources diffZrentes :

| Etude de sZroprZvalen&EROCHIK/TELECHIKR: sujets
' Etude RDIA(RfuniorDIAbete : 173 sujets

| Cohorte du Groupe Hospitalier Sud RZur28@ sujets

I Cohorte RHUMATOCHIK : 37 sujets

| Evaluatiodu groupeayantdZclar&oit une fatigue soit une conditiorsusceptiblde sOaccompagder

fatigug CHIKRE ) au questionnairele dZpistageou surles Zchellesde qualitZde vie SFL2v2 (Short
FornmSurveyl ZitemspuED-5L (EureQols dimensions) ) S



Criteres dOZvaluation et analyse statistique

DZfinition dghZnotypes dOintZagiresinterrogatoiretexamen clinique
| Sujetsnon fatiguZ pas de fatigue persistante (dZfinition du CDC),
| Fatigue chronique idiopathigiisodes " rechute ! 1 mois ou fatigue ! 6 mois),

I CSyndromede fatiguechronique- like E (fatigud 6 moisplus?2 critsresparmiles4 suivants

douleursnusculosquelettiquessublegle IOattention/mZmorisatiéphalZes 1 mois,troublesiu
sommeil)

Validatiode la fatigueparlOZcheldFIS5 (ModifiedFatiguelmpactScale5) et la SFL2v2 : scoresdes
composanteshysiquéPCS)et mentalgMCS) deslimitationsiZes™ I0activihysiquéRP),de santZ
gZnZral¢GH),de vitalitZ(VT),et deslimitationsiZes™ 10ZtatmotionndRE),ainsiquOuscored@nxie
dZpressiassudel® ADHospitalanxietydepressiorscald

RecherchéelOeffetdZpendadelOexpositanCHIK\surlesphZnotypedOintZret

pardesmodelesierZgressionogistiquemultinomiale * g



Population ZtudiZe (n = 419)

CHIKGENE
609

Non fatigable
190

Fatigables ZvaluZs par le MFIS

419
Non fatiguZs FCI SFGlike
263 66 90

CHIK- CHIK+ G CHIK+ M CHIK- CHIK+ G CHIK+ M CHIK CHIKG CHIK+ M
43 160 60 11 0 55 6 0 84

I"H#$% &' %6 () (Y6* (+,-.1%0%!"#$12'* (+,-./3%45/6+3%0%!"#$1%7'%* (+,-./3%89:9:,3%% RIS



FrZquence des phZnotypes de fatigue selon IOexposition

I"H$Y6& (&)*&+)*,--H#'&' +)I0#' 1.2/&+)*&)-3.,4%&)+&51)56&7/1+,.,1)&')."1,+)81*35, #+9):;<=>?@?

PhZnotype Total avec MRS CHIKD CHIK+ guZrii CHIK4malades Valeur de |
(n = 419) (n=60) (n=160) (n =199)

Non fatiguZ, n (%) 263 (62,8) 43 (16,7) 160 (100) 60 (30,2) Ref

"#$%&'()*+,-$.&'($/$,0"#*$.&", n (%) 66 (15,7) 11 (18,3)" 0 (0)*** 55 (27,6) < 0,00:

12-/+,3'(/'(4"#$%&'()*+,-$.&'(5$6' , n (%) 90 (21,5) 6 (10,0)** 0 (0)*** 84 (42,2) < 0,00:

%encolonnesComparaisdh” 2 des CHIKmaladeg=rZf) aux CHHét au CHIKguZris*p<0,05. **p<0.01. ***p<0.001

I"H$Y6& (8)*&+)*,--H#'&' +)I0#' 1.2/&+)*&)-3.,4%&)+&51)56&7/1+,.,1)&')*&%7)81*35, #+9):;<=>?@

PhZnotype Total avec MRS CHIKDou CHIK+ guZric CHIK+4malades Valeur de |
(n = 419) (n = 160) (n =199)

Non fatiguZ, n (%) 263 (62,8) 203 (92,3) 60 (30,2) Ref

I"H$%& () +,-$.&'($/$,0"#°$.8', n (%) 66 (15,7) 11 (5,0) 55 (27,6) < 0,00

12-/+,3'(/'(4"#$%&'()*+,-$.&'(5$6' , n (%) 90 (21,5) 6 (2,7) 84 (42,2) < 0,00:
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R™|e propre de I0exposition sur les phZnotypes de fatigue

Mod-le logistique multinomial testant I'effet de I'exposition au Chikungunya sur un critere de jugem
composite de la fatig@&HIKGend.a RZunion, 202820

Modele (n = 419) OR ajustZ IC 95% Valeur de |
YO: Non fatiguZ (n = 263)

Chik- 1

Chik guZris !

Chik+ malades 1

Y 1. Fatigue chronique idiopathique (n = 66)

Chik- 1

Chilke guZris "HSR $( J#* &$(+ HPWE $" < 0,00:
Chik+ malades 2,01 0,83 4,85 0,122
Y2. Syndrome de fatigue chroniglilee (n = 90)

Chikb 1

-./0 1+2345/6 YR B "B B(+ (H1YR B < 0,00:
Chilkk malades 7,88 2,46- 25,22 0,001

Le modele esfustZ sur I'%og&coupZ dartilegt1:1842 ans, t2:487 ans; t3: 56 ans (rZfl§ sexgmasculi
= rZf.)le cumul des comorbiditZaucune = rZf.)uet score ded@xiodZpressionssu IOHADS fdrtile= rZf).



Validation des phZnotypes de fatigue chez les sujets infectZs

par la MFIS, la SRL.2v2 et un scoreat®iodZpression

Score Non fatiguZ FCI SFGlike Pvalue

MFIS5 7.6 (55) 13,6 (4,9) ** 159 (3,9) ** < 0,001
SF12 PCS 46,6 (8,6) 41,2 (9,8) *** 36,1 (9,5)** < 0,001
SF12 RP 47,4 (10,7) 38,5 (12,0)*** 32,1 (10,6)*** < 0,001
SF12 GH 42,0 (7,0) 36,7 (6,6) *** 40,2 (11,7) * < 0,001
SF12 MCS 49,1 (7,7) 44,5 (6,4) *** 40,7 (7,5) ** < 0,001
SF12 VT 57,0 (15,2) 47,0 (13,0)*** 38,6 (11,2)** < 0,001
SF12 RE 44,6 (11,3) 35,9 (11,2)*** 27,5 (11,8)*** < 0,001
I"HSY&Y -+ #- . 1$Y600,#* 12,1 (6,4) 18,9 (5,6) ** 21,5 (7,0) ** < 0,001

Moyennes (Zcart types). Test deWtimeyComparaisdh” 2nonfatiguZé=rZf) 1% "%



Relations entre les trois principaux phZnot

de manifestations peshikungunya

"4 S%8 )+

$968"(")"

Recovery 24.0 %

Jmusculoskeletal
pain :
39.8 %

(2.9 %)

Protracted
manifestations 76.0 %

Recovery : 44.6 % Protracted
manifestations
554 %,
0%
60
(16.7 %)
32 \
(8.9 %) |\
70 4 (64 %}']
(19.5 %) |
” |
Longlasting (;:;o£khtw
rheumatic Chronic fatigue
musculoskeletal syndromelike
pain: 45.2 % illness: 23.4%
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Forces et limites

Forces Limites

Etude contr™ 'NZFeCVU” recul supZrieur ¥ Bijais de sZlectiofZ chantillonnage par
inZgalZ jusquQO™ prZsent > 12 ans volontariat, individus " risque, survie sZfec

Exposition confirmZgarpcrou sZrologie ¥ Bjais dOinformati¢zaractsre dZclaratif des
_ . donnZes cliniques ~ confronter aux donnZ
Taille de 10Ztude gZnomiques et transcriptomigues)

ValiditZ interneonfortZe par les critrres ¥ Biais dOZvaluatigghZnotype ZvaluZ en
dOZvaluation secondaire cohZrents connaissance de |Oexpo8ition)

g



Conclusions et messages ~ emporter

LOinfectidiCHIK \estassociZe unefatiguepersistantel2™ 15anslOinfectioraugurale

Dansune populatior risquesZlectionnZpar le volontariatle phZnotypeapparentZau
syndromede fatigue chroniqueprZdominesur la fatigue chroniqueidiopathique ce qui
contrastavedesdonnZerecueilliesnpopulatiomaisrestecohZrent

LOeffatesurdle |Oexpositisarla fatiguene persistejuechezlesmalade®t estindZpendant
delO%ogieisexe descomorbiditZstdOuscored@nxiedZpression

Ces ZIZmentdncitent™ dZpisterle syndromede fatigue chronique/encZphalomyZlite
malgiquechezlesindividuslyantdesmanifestationsolongZegu chikunguny@humatisme,
syndromele fatiguepostinfectieusetroublesanxiedZpressifsou des facteursle risquede
syndromdefatiguehronique

I( "#1$



Remerciements

"HENE'()*$'+), $H#-, #.,&). R & koo
Giv

[0-'121)&$#'3*'4$'5-65&%#' 7&1).

e cham
gbcm

c‘m v m. Inserﬁ

CiC|Réunion e
1 23sJINI, Bordeaudu 15 au 17/06/2022 — LA R!UNION —




DonnZes complZmentaires sur la pathogenese de la fatigwhigasgunya
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R™|e propre de I0exposition sur les phZnotypes de fatigue

Mod-le logistique multinomial testant I'effet de I'exposition au Chikungunya sur un critere de jugem
composite de la fatig@&HIKGend.a RZunion, 202820

Modele (n =419) OddsRatio ajustZ IC 95% Valeur de |
YO: Non fatiguZ (n = 263)

Chik- 1

Chik+ 1

Y 1. Fatigue chronique idiopathique (n = 66)

Chik- 1

Chik+ 0,58 0,24-1,33 0,19¢
Y2. Syndrome de fatigue chroniglilee (n = 90)

Chik- 1

Chik+ 2,37 0,84- 6,62 S#!I$!

Le modele esfustZ sur I'%og&coupZ dartilegt1:1842 ans, t2:487 ans; t3: 56 ans (rZfly sexgmasculi
= rZf.)le cumul des comorbiditZaucune = rZf.)ugt score ded@xiodZpressionssu IOHADS fdrtile= rZf).



R™|e propre de I0exposition sur les phZnotypes de fatigue

Mod-le logistique multinomial testant I'effet de I'exposition au Chikungunya sur un critere de jugem
composite de la fatig@&HIKGend.a RZunion, 202820

Modele (n =419) OddsRatio ajustZ IC 95% Valeur de |
YO: Non fatiguZ (n = 263)

Chik- ouchik+ guZris 1

Chik+ malades 1

Y 1. Fatigue chronique idiopathique (n = 66)

Chik- ouchik guZris 1

Chik+ malades 13,32 6,05- 29,30 < 0,00
Y2. Syndrome de fatigue chroniglilee (n = 90)

Chikbouchik+ guZris 1

Chikk malades 43,23 14,00 133,47 < 0,00:

Le modele esfustZ sur I'%og&coupZ dartilegt1:1842 ans, t2:487 ans; t3: 56 ans (rZfly sexgmasculi
= rZf.)le cumul des comorbiditZaucune = rZf.)ugt score ded@xiodZpressionssu IOHADS fdrtile= rZf).
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Figure 1 Foreign products derived from infecting pathogens and endogenous maoleculas releasad from
ischemic or ruptured cells converge on the innate immune system, which leads to cytokine release.
Tumor necrosis factor (TMF), IL-1, IL-6& and HMGEB]1 interact with neurons to produce a constellation
of signs and symptoms known as ‘sickness behavior’. Because this is the result of cytokines, it is

not possible to distinguish between infectious injury and sterile injury as the activating etiology.

The nervous system responds to the presence of cytokines and transmits action potentials via the
chaolinergic anti-inflammatory pathway to downregulate the progression of inflammation. This is a
critical gating or controlling step that leads to the resolution of inflammation and prevents further
damage. MLR, Mod-like receptor; RIG, retinoic acid inducible gene; Mod, nucleotide-oligomerization
domain protein; HMGE1L, high-maobility group protein B1.
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DonnZes complZmentaires de I0Ztude ancillaire ~ I0ZtudegizeTo@i¢i KGENE
sur les troubleanxiedZpressifs these de JZrZmy Fontaine soutenue le 22/11/20
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Substratummmunopathologigueommun entre le Chikungunya

et les troubleanxicdZpressif{cf. Poster EP08)

Chikungunya disease

,,,,, Depression

B o 5
specially in elder
people
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