Figure 5 Evolution du nombre hebdomadaire de certificats de décés mentionnant le chikungunya et de
cas de chikungunya de mars 2005 a décembre 2006 a La Réunion, France / Figure 5 Trend of the weekly

number of death certificates indicating chikungunya and of chikungunya cases from March 2005 to

December 2006 in the Reunion Island, France
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Par ailleurs, les données enregistrées sont fondées
sur des éléments administratifs et ne comportent
aucune orientation sur la cause du décés. Bien que
tous les décés enregistrés ne puissent certainement
pas étre directement ou indirectement imputables
au chikungunya, la concomitance des évolutions
temporelles de I'épidémie et de la mortalité est
compatible avec I'hypothése d'une association entre
cette épidémie et I'excés de mortalité observé au
début de I'année 2006. L'absence d'autre phéno-
meéne connu susceptible d'étre a I'origine de cet
excés de mortalité renforce cette hypothése.

Le parallélisme de I'évolution du nombre de certifi-
cats de déces portant la mention « chikungunya »
en cause initiale ou associée de décés recu par la
Drass de La Réunion et de I'évolution du nombre
de cas de chikungunya au cours de I'année 2006
renforce cette hypothése.

Sur I'ensemble de |'année 2006, un total de 255
certificats de décés mentionnant le chikungunya
soit en cause initiale du décés soit en cause associée,
a été recu par la Drass de La Réunion.

Peu de temps aprés |'épidémie de La Réunion, une
épidémie importante a touché le sud de I'Inde [8]
et I'lle Maurice [9]. Les excés de mortalité enregis-
trés lors de ces deux épidémies confortent le role
clef de cette pathologie dans I'évolution constatée
de cette mortalité. Toutefois, cette étude est fondée
sur une analyse descriptive de la mortalité et du
lien temporel qui existe avec I'épidémie. Une étude
utilisant des méthodes statistiques plus perfor-
mantes (série temporelle, modélisation...) est
maintenant nécessaire afin documenter de facon
précise les conséquences sanitaires de cet épisode.
En conclusion, ces résultats permettent d'apporter
des éléments pour la validation d'un systéme de

surveillance de la mortalité fondée sur des don-
nées ne comportant pas d'indication de la cause
médicale des déces. Dans le cas présent, I'absence
d'autres éléments (autre épidémie, événement
climatique...) rend plausible le lien fondé sur la
temporalité entre I'excés de mortalité observé et
I'épidémie de chikungunya. Pour cette raison, le
déploiement de la certification électronique des
décés initiée par le CépiDc de I'Inserm constitue un
enjeu majeur pour la surveillance sanitaire dans les
années a venir.
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Résumé /Abstract

Le virus Chikungunya (CHIKV) a été responsable, entre 2005 et 2007,
d’épidémies majeures qui ont touché les iles de I'Océan Indien (OI) et le

sous-continent Indien. Des analyses moléculaires ont démontré que ces

épidémies ont été causées par un virus d’origine africaine. Une mutation
dans le gene codant pour la protéine virale d’enveloppe El, sélectionnée
pendant I'épidémie réunionnaise et expérimentalement associée avec une
plus grande infectivité chez Aedes (Ae.) albopictus, a probablement facilité

Chikungunya in the Indian Ocean: acquired know-
ledge on the virus by the end of the 2005-2006 outbreak

Chikungunya virus (CHIKV) was responsible for huge epidemics in the
southwestern Indian Ocean archipelago and the Indian subcontinent in
2005-2007. Molecular analyses showed that both outbreaks were caused by a
virus of African origin. A mutation in the envelope protein El selected
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la transmission du virus par ce vecteur, expliquant, au moins en partie,
I'ampleur de I'épidémie. Cette mutation a été sélectionnée indépendam-
ment en Inde du Sud et au cours d’autres épidémies ou Ae. albopictus était
le moustique vecteur principal. Pour la premiére fois, la transmission
verticale du CHIKV a été démontrée au cours de I'épidémie réunionnaise et
a été observée essentiellement en per-partum. Lémergence récente et la
transmission épidémique du CHIKV en Italie pose la question de 'extension
du CHIKV a d’autres pays européens et souligne la nécessité de renforcer

les surveillances entomologique et humaine.

during the outbreak in the Reunion Island and experimentally associated
with a higher infectivity in Aedes (Ae.) albopictus has probably facilitated
the transmission of the virus by this vector, hence partly explaining the
magnitude of the epidemic in the Reunion Island. This mutation has been
selected independently during the outbreak in Southern India and other
outbreaks, where Ae. albopictus was the main vector. Vertical transmission of
CHIKV was demonstrated for the first time, mainly observed during the
per-partum period. The recent emergence and subsequent epidemic transmis-

sion of CHIKV in Italy raises the question of the extension of CHIKV to other
European countries and underlines the necessity to reinforce entomological

and human surveillance.
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Introduction

Début 2005, le virus chikungunya (CHIKV) émer-
geait dans les iles de I'Océan Indien (Ol), a
|'origine d'une épidémie majeure qui a impliqué
les Comores, Mayotte, les Seychelles, I'le Maurice,
La Réunion et Madagascar [1-3]. A La Réunion,
une des fles les plus touchées par I'épidémie, pres
de 40 % de la population totale (785 000 habi-
tants) a été infectée [2]. Aprés 30 ans de silence
épidémique, le CHIKV a ré-émergé en Inde fin 2005
(1,4 millions de cas déclarés entre fin 2005 et
octobre 2006), puis s'est propagé au Sri-Lanka [4].
Alors que La Réunion, I'le Maurice et les Seychelles
sont en phase post-épidémique, I'épidémie est
toujours active en Inde [5].

L'épidémie de chikungunya en Ol, comme celle de
West-Nile aux Etats-Unis, nous a surpris par son
ampleur et nous a rappelé que les arbovirus ont la
capacité d'émerger dans de nouveaux territoires et
de causer d'importantes épidémies au sein de
populations non immunes. Par ailleurs, des formes
séveres et des modes inhabituels de transmission
de la maladie ont été décrits.

Figure 1 Phylogénie des souches de virus chikungunya isolées entre 1952 et
2007 [3] / Figure I Phylogeny of chikungunya virus strains isolated between

1952 and 2007 [3]

Les investigations initiales de terrain et les pro-
grammes de recherche mis en ceuvre ont permis
de répondre au moins partiellement a un certain
nombre de questions d'ordre virologique.

Les connaissances acquises sur le
virus au cours de I'épidémie

Origine du virus

Des arguments épidémiologiques suggéraient que
I'épidémie en Ol faisait suite a deux épisodes
épidémiques survenus au Kenya en 2004. Des études
moléculaires conduites sur 152 patients provenant
de différentes fles de 'Ol (Réunion, Mayotte, Mada-
gascar, Maurice, Seychelles) ont démontré |'origine
africaine du virus et son apparentement aux souches
isolées entre 1952 et 2000 en Afrique de I'Est, du
Sud et Centrale (figure 1) [6]. D'autres études ont
montré que |'épidémie indienne sévissant depuis
2005 est causée par un virus d'origine africaine -trés
proche du virus circulant en Ol- a la différence des
épidémies précédentes causées par des virus appar-
tenant au génotype asiatique (figure 1) [7].

Lien entre évolution virale
et efficacité de transmission
de l'infection

L'analyse des séquences des souches virales ayant
circulé dans les fles de 'Ol sur une période de deux
ans a montré une grande stabilité des génomes
viraux, probablement en lien avec la nécessité pour
le virus de se multiplier chez le vecteur moustique
et chez I'homme. Cependant, le suivi virologique
des patients réunionnais a permis de mettre en
évidence la sélection d'une mutation A226V dans
la protéine d'envelope E1 au cours de |'épidémie
[6]. Des infections expérimentales conduites chez
des Ae. albopictus issus de larves collectées début
2006 en différents sites de La Réunion ont montré
que l'infectivité des souches E1-226V était trés
nettement supérieure a celle observée pour les
souches E1-226A de début d'épidémie (>80 % de
femelles infectées contre 20 a 40 %), suggérant
que I'évolution génétique du virus aurait contribué a
son adaptation au moustique vecteur réunionnais,
Ae. albopictus, et pourrait expliquer en partie |'am-
pleur de la transmission (figure 2) [8]. Cette muta-

Figure 2 Infectivité des souches 05.115 (E1-226A) et 06.21 (E1-226V) chez
Aedes albopictus [8] | Figure 2 Infectivity of 05.115 (E1-226A) et 06.21

(E1-226V) strains in Aedes albopictus [8]
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Les femelles moustiques ont été infectées par 5 charges virales de 105 a 109 pfu/ml (titre donné en log

sur la figure). Le pourcentage de femelles infectées a été déterminé a J15 post-infection.




Figure 3 Virémies observées chez 343 patients hospitalisés au service d'urgence du Groupe Hospitalier Sud-Réunion [11]

Figure 3 Viral load in plasma from 343 hospitalized patients from the emergency unit of the Groupe Hospitalier Sud-Reunion [11]
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La figure 3a indique pour chaque patient la charge virale en copies/ml et le délai entre le début des signes cliniques et la détermination de la virémie. La figure 3b indique le % de patients de 0-19 ans, 20-39 ans, 40-59 ans,

60-79 ans ou plus de 80 ans ayant une virémie en copies/ml <105, entre 105 et 106, entre 106 et 107, entre 107 et 108 ou supérieure a 108.

tion, en revanche, n'augmenterait pas I'infectivité
chez Ae. aegypti [9]. Alors que le séquencage de
souches isolées en Inde en 2006 n'avait pas mis
en évidence la mutation E1-A226V, en concordance
avec la présence majoritaire d'Ae. aegypti, une
équipe vient de publier la présence de la mutation
E1-A226V sur des isolats viraux prélevés en 2007
dans I'état de Kerala [10]. Cette convergence
évolutive est a mettre en relation avec la poursuite
de I'épidémie en 2007 et la présence plus impor-
tante d'Ae. albopictus dans les états du sud de
I'Inde [10].

Durée d’incubation, ampleur
et durée de la virémie au cours
de lI'infection humaine

Un consensus s'établit autour d'une durée d'incu-
bation allant de un a 12 jours, avec des incubations
le plus souvent inférieures a cinq jours, en relation
avec le cycle viral trés rapide du CHIKV. Plusieurs
études ont objectivé des niveaux de virémie tres
élevés au cours de I'infection a CHIKV. Sur une
cohorte de 343 patients hospitalisés au service
d'urgence du Groupe hospitalier Sud-Réunion entre
octobre 2005 et juin 2006, dont 90 % avaient été
prélevés dans les trois jours suivant le début des
signes cliniques, la virémie se situait entre 2,9 x 10
et 6,8 x 10% copies/ml (figure 3). Les virémies les
plus élevées (> 108 copies/ml) ont été observées
chez les nouveau-nés et les adultes de plus de
65 ans, en concordance avec le fait que les infec-
tions les plus sévéres ont été observées dans ces
deux tranches d'age (figure 3) [11]. Dans une autre
étude, les auteurs ont rapporté une charge virale
moyenne de 250 millions de copies/ml chez
19 nouveau-nés atteints de chikungunya [12].
Panning et collaborateurs, sur une série de 50 cas
importés de chikungunya, ont mis en évidence des
virémies se situant entre 1 x 10° et 1,2x10' copies/ml
(moyenne : 1,7 x 10° copies/ml) [13]. Bien qu'aucune

de ces études n'ait étudié la cinétique de la virémie,
elles suggérent que la virémie est courte, et ne
dépasse pas une semaine chez la plupart des
patients (99 %) [11,13].

Roéle du virus dans les
manifestations cliniques
de I'infection

A c6té des syndromes arthralgiques fébriles classi-
ques, la surveillance des cas hospitaliers a permis
de documenter des formes cliniques plus séveres :
méningo-encéphalites, hépatites, myocardites, péri-
cardites [1,14]. Ces complications, déja évoquées
dans la littérature des années 1960-70, correspondent
a des complications probablement sous-estimées
au cours des épidémies africaines et indiennes anté-
rieures. La responsabilité du virus dans la survenue
de ces manifestations n'est pas toujours clairement
établie, mais commence a étre précisée. Dans le
modeéle murin IFN-c/BR™ (souris invalidées pour le
géne codant pour le récepteur a l'interféron de
type I) infecté par CHIKV, les souris hétérozygotes
présentent un profil d'infection en corrélation avec
les signes cliniques de I'infection classique humaine.
Les cellules cibles sont les fibroblastes des articu-
lations, des muscles et de la peau [15]. Chez les
souris homozygotes, une dissémination a d'autres
organes est observée, en particulier le systéme ner-
veux central (SNC), le coeur et I'ceil. La dissémina-
tion au niveau du SNC se fait via les plexus choroi-
des avec infection secondaire des lepto-méninges
et des cellules épendymaires, sans atteinte directe
du parenchyme cérébral [15]. Ces données corro-
borent la présence du virus CHIKV (détectable par
RT-PCR) dans le LCR des patients présentant des
signes neurologiques et le caractére réversible des
encéphalopathies chez I'adulte comme I'enfant.
Elles sont également cohérentes avec la découverte
fortuite de virus dans les tissus oculaires prélevés
sur des donneurs d'organes durant I'épidémie. A

noter que la comparaison des génomes viraux n'a
pour le moment pas permis la mise en évidence
d'une signature moléculaire associée aux formes
séveres de la maladie.

Confirmant les notions acquises au cours d'épidé-
mies antérieures, les manifestations arthralgiques
sont apparues trés invalidantes et prolongées dans
de nombreux cas [1,16,17], cédant difficilement au
traitement. Il est nécessaire de savoir si elles résul-
tent d'une action directe du virus (persistance ?)
ou de mécanismes indirects de type inflammatoire
pour proposer a l'avenir des traitements adaptés.
Les études qui ont pu étre menées durant et apres
I'épidémie de La Réunion ont également confirmé
la forte proportion des formes symptomatiques
(> 90 %) de l'infection par CHIKV, a l'inverse de ce
qui est classique dans d'autres arboviroses [1,17]
(Gérardin et coll, page 361 du méme numéro).

Nouvelles voies de transmission
du virus

L'épidémie de La Réunion a mis en exergue la
possibilité d'une transmission non vectorielle du
virus chikungunya. La transmission materno-feetale
était connue de longue date pour certains alpha-
virus comme les virus de I'encéphalite équine de
I'Ouest ou Ross River. Le suivi prospectif de 739
infections a CHIKV survenues en cours de grossesse
(chez une cohorte de 7 504 femmes enceintes
réunionnaises) a montré que, si la transmission
ante-partum a été trés rare (trois avortements sponta-
nés précoces), la transmission en per-partum a été
beaucoup plus fréquente (19 infections néonatales
sur 39 infections maternelles en intra partum, soit
49 %), conduisant a des formes néonatales séveres
chez 53 % des enfants (convulsions, encéphalo-
pathies, syndromes hémorragiques) [12]. D'autre
part, la surveillance de 85 donneurs d’organes
réunionnais entre mai 2005 et décembre 2006 a
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révélé |'existence d'un risque de transmission du
CHIKV par les greffes de cornées. Le génome viral
a été mis en évidence dans la marge scléreuse des
cornées de trois donneurs sans signes cliniques,
dont I'un ne présentait pas de virémie détectable.
Ces résultats indiquent que le CHIKV peut étre
présent dans certains tissus chez des sujets ne
présentant ni signes cliniques ni virémie décelable.
La transmission du CHIKV par les dons de sang est
restée hypothétique compte tenu des mesures
restrictives prises en début d'épidémie.

Persistance du virus dans la nature
Sachant qu’aucun réservoir animal n'a été iden-
tifié, quel peut-étre le devenir du virus en phase
post-épidémique dans les fles de 'Ol ? La possibilité
d'une transmission verticale du CHIKV chez Ae.
albopictus (présence du virus a J6 dans les ceufs
et a partir de J9 dans les ovaires aprés infection
expérimentale) [8] laisse penser que cette trans-
mission pourrait avoir un réle dans la persistance
du virus dans un territoire. Des études sont en cours
pour identifier d'éventuels réservoirs animaux a
La Réunion et a Mayotte.

Nouveaux foyers d'émergence

L'extension depuis 20 ans de la distribution mon-
diale d'Aedes albopictus pouvait faire craindre
I'émergence et la propagation épidémique du virus
CHIKV aux Etats-Unis et dans certains pays euro-
péens. C'est chose faite puisqu'une épidémie de
chikungunya est survenue en ltalie, faisant suite a

I'introduction du virus en juin 2007 via un voyageur
virémique de nationalité indienne [18]. Il a été
déclaré 292 cas suspects entre le 15 juin et le
21 septembre. L'épidémie est fort heureusement
restée localisée a deux communes de la région de
Ravenne. Cependant, I'implantation d'Ae. albopictus
sur I'ensemble du territoire italien, comme dans
11 autres pays européens dont la France (Alpes-
Maritimes, Var, Corse) (figure 4) peut faire craindre
a terme une extension de I'épidémie en Europe (au
moins dans les pays méditerranéens) a partir de
moustiques infectés ou de voyageurs virémiques,
en provenance de pays ou le virus circule active-
ment [19].

Conclusions

Aprés I'émergence du virus West-Nile aux Etats-
Unis, CHIKV constitue un nouveau paradigme de
la menace que représentent les arboviroses. En
I'absence de modéle prédictif de la survenue d'épi-
démies a arbovirus, cliniciens et virologues doivent
étre en mesure de détecter le plus précocement
possible ces infections émergentes a fort potentiel
épidémique. En complément, le renforcement des
capacités de surveillance entomologique et de lutte
anti-vectorielle est indispensable pour garantir
I'efficacité des systémes de veille. Plus en amont,
des programmes de recherche académique ont été
mis en place pour mieux appréhender la physiopatho-
logie de la maladie et développer des stratégies
antivirales et/ou vaccinales.

Figure 4 Distribution d’'Aedes albopictus en Europe, 2007 / Figure 4 Distribution of Aedes albopictus
in Europe, 2007
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From Francis Schaffner, 2007.
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