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- Les arboviroses émergentes

Le chikungunya, un virus pas vraiment nouveau...
mais assez mal connu en 2005...

Chikungunya virus: CHIKV
Family Togaviridae, genus Alphavirus.

Arbovirus = mosquito-borne — Aedes spp.
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- Historique des epidemies

« Tanzanie :1ére description 1952

« Thailande: 1958 —1970, puis réémergence en 1988 sur un
mode sporadique

« Cambodge (61-62) Vietnham(64), Myanmar

 Sri Lanka(65), Calcutta (64), Madras(65-73),
 Indonesie (82-85-98), Philippines (54-56-68), Malaisie
« Angola(70-71), RCA (78-79)
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Tableau des épidémies:
Des séroprévalences souvent elevees

PAYS ANNEE N CAS SEROPREVALENCE
INDONESIE (Laras) 2001/2003 250 (en moy) 8% a 94 %
CAMEROUN (Ndip) 2004 234 A7 %

CONGO (Muyembe) 1999/2000 8a49 49a75%

INDE 2002 2400 15 %

(Padbijdi)

SENEGAL 1996 447 et 576 14%a 74 %
(Thonon)

THAILANDE (Thaikruea) 1991/1995 216 et ? 39284 %
SOUDAN 1998 200 21 %

(MC Carthy)

INDE 1963 389 4%-19%
THAILANDE 1962 44000 a 70 000 10-20% 1 a2 ans

70 % chez 15-19 ans
70-85 % chez 20-70
ans
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Epidemie de Chikungunya
a La Réunion
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- Le chikungunya dans I’Océan Indien

 Un virus venu d'Afrique, identifie aux Comores
 Une alerte précocément lancée par I'InVS des mars

2005

 Une vigilance renforcée a la Réunion: :premiers cas
avril 2005

« Une gravité potentielle sous estimee...ampleur et
severité....

alerte n’est pas alarme ?....
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Dispositif de surveillance initial

1€ niveau

Signalement

* Médecins sentinelles : cas suspects (ORS)

* LABM : cas confirmés (ORS)

Surveillance des déces

. et des formes graves
* Malades : cas autodéclarés (juillet 2005) (octobre 2005)

* Médiateurs communautaires : cas suspects

1y

2fmeniveau Recherche active/rétrospective des cas/actions de lutte LAV

* 10 maisons autour des cas signalés ou découverts

* Technique de proche en proche = identification des foyers de transmission

1y

meniveau gy piojtation des données Cire

* Suivi de I'épidémie : analyse temporelle, spatiale, et en nombre de cas

* Documentation des caractéristiques des cas W

* Communication hebdomadaire autorité sanitaire, presse, site Web ORS
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- Relance de I'alerte en septembre

« Des formes graves eémergentes
o Des cas de transmission materno-infantiles

» Une mission de metropole : DGS/InVS/Afsset en
décembre

» Surveillance mortalité
» Surveillance hospitaliere mise en place en janvier
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- Surveillance en phase d’épidémie massive

A partir du 19 decembre 2005

— Accélération brutale de | 'épidémie
(Passe de moins de 400 cas semaine 50 a plus de 2000 semaine 51)

— La LAV n ’est plus en mesure d 'investiguer
tous les cas

e Le suivi de la tendance est basculé sur le réeseau de
medecins sentinelles (ORS)

— Confronté a un faisceau d ’'autres indicateurs

— Poursuite de la surveillance des certificats de déceés et des formes graves

* L 'incidence hebdomadaire est estimee
— Etude de corrélation : réseau / recherche active (40 premiéres semaines
de | 'épidémie)
— Application d 'un coefficient multiplicateur de 67 (1Cy o5 = [0 ; 150]m
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Chikungunya

Grave épidémie a la Réunion

LE PREFET de la Réunion a an-
noncé un plan d'action pour lutter
contre I'épidémie de chikungunya
qui a atteint 6 200 personnes en
neuf mois dans I'lle. L'épidémie a
commencé aux Comores en février
2005, pour atteindre la Réunion 2 1a
fin du mois de mars, et touche au-
Jjourd'hui toutes les régions de I'ile.
Les autorités australes avaient es-
péré que la période de I'hiver aus-
tral (avril-octobre) arréterait la pro-
pagation de la maladie. Selon la
Drass, cinquante malades supplé-
mentaires sont enregistrés chaque
Jour et les autorités sanitaires crai-
gnent l'arrivée de la période des
pluies, propice a I’éclosion des
larves.

« Chikungunya » est un mot swahili
qui signifie « marcher courbé ».
Maladie virale transmise par les
moustiques, elle se caractérise par
de la fievre, une fatigue générale et
des douleurs musculaires et arti-
culaires qui peuvent durer plu-
sieurs semaines. Certaines formes
restent asymptomatiques, D'évolu-

tion bénigne, I'affection peut entrai-
ner des complications neurolo-
giques, notamment des méningo-
encéphalites. Si aucun décés n’a
€té enregistré, deux cas compli-
qués ont été observés chez une
femme de 56 ans et chez un nou-
veau-né. Aucun cas de transmis-
sion interhumaine n’a été décrit,
mais trois observations locales ont
fait suspecter une possible trans-
mission materno-feetale.

La lutte contre la maladie repose
essentiellement sur la prévention

de la prolifération des moustiques

et la réduction des sources pos-
sibles de gites larvaires que consti-
tuent les eaux stagnantes.

Une mission d’expertise technique
commune de I'Institut de veille sa-

nitaire (InVS), de I'Agence fran-
caise de sécurité sanitaire de I'envi-
ronnement et du travail (Afsset),
de I'Institut de recherche pour le
développement (Ird), coordonnée
par I'Inspection générale des af-
faires sociales, a été diligentée sur
place par les ministres concernés,

Xavier Bertrand et Francois Ba-
roin. Elle devrait rendre 2 la fin du
mois un rapport a partir de 'éva-
luation approfondie effectuée lors
de la troisidme semaine de dé-
cembre sur les prévisions épidé-
miologiques, les possibilités d’éra-
dication et les moyens et méthodes
de lutte antivectorielle & mettre en
ceuvre.
Des moyens importants ont déja
été déployés pour faire face 4 'épi-
démie. Prés de mille personnes
ont été formées pour relayer les
informations pratiques de protec-
tion individuelle et de destruction
des gites larvaires. De méme,
280 000 euros ont été engagés
pour accroitre les moyens maté-
riels auxquels viennent s’ajouter
52 000 euros de‘dotation supplé-
mentaire attribuée par le ministre
de la Santé. Selon le préfet, 1 mil-
lion d’euros sera prochainement
débloqué pour renforcer les
moyens sur le terrain et mener
une campagne de communication.
>DOrL A
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Des médias tres presents.....

LE JOURNAL

DE L'ILE

Le directeur géneral de la Santé définit une nouvelle
stratégie de lutte mais ne se fait pas d’illusions

Le CHIK enfin
pris au serieux

INSTITUT
DE VEILLE SAMITAIRE
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parfois virulents......
1LE JOURNA

Alicia, trois mois, victime du chikungunya,
briiléee par un médicament contre la fievre...

ebe martyr
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Une flambeée épidémique dramatique :
decembre 2005-juin 2006
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La période post-épidémique:
- nécessité d’une adaptation de la surveillance

A partir du 12 juin 2006

— Baisse spectaculaire du nombre de nouveaux cas avec | 'arrivée de

| "hiver austral

— L 'extrapolation des données du réseau sentinelle atteint ses

limites

* Le dispositif de surveillance est a nouveau basculé sur un

dispositif de recherche active des cas, renforceé par rapport a
2005

— Signalement par médecins en liaison avec | 'Ordre et | 'URML,
pharmaciens, urgences hospitalieres et Samu

— Recherche active sur 100 maisons autour des cas signalés m
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La décrue de juin a décembre 2006
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La courbe epidemique compléete
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- Quel impact sanitaire dans la population ?

« Taux d’attague : 35 % (266 000 cas)

* Formes graves : 876 ~ 3 %o
224 cas pédiatriques
44 formes néonatales
222 formes severes chez des adultes
(au moins 1 fonction vitale)
avec 11 % de déces
« Mortalité

- accroissement sensible au pic epidémique entre janvier et mai avec
des variations mensuelles respectives de : 7%, 34%, 25% et 10%,
soit au total un exces estimé de 267 deces pour l'ile,

- nombre de certificats déces mentionnant le chik = 254,

IHSTITUT
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= N Cire de la Réunion et de Mayotte

Liberté » Egalité » Fraternité

REPUBLIQUE FRANCAISE

Ministére des Solidarités, Mortalité 2005 INSEE-InVS: pas de

de la Santé et de la Famille
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- Analyse des certificats de décés
(Eric Jougla, CepiDC Inserm)

« Decembre 2005 : aucun certificat ne mentionne le Chik
 Janvier-Fevrier 2006 : 125 certificats de déces
- en cause Initiale : 67 (54 %)
- en cause associée : 58 (46 %)
- ces 125 certificats représentent 14 % des deces
74 % apres 65 ans, 25 % apres 85 ans

- Sl cause associée : role en cause initiale du diabete et
des maladies digestives

IHSTITUT
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- Quel impact socio économique ?

Chik Réunion = estimations :~ 100 a 600 M €
Le tourisme chute de 30 %

Aides économiques : Fonds de secours exceptionnel
> 8000 dossiers recus . 42 % commerce
. 31 % tourisme
70 % avis favorable
> 18 M € accordes

IHSTITUT
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- Impact socio-economique:
Enquéte IEDOM entreprises

1. Tourisme ++
N du chiffre d'affaire 20 a 80 %
Atteinte du personnel 20 %
Durée moyenne arrét maladie 5 jours

2. Commerce de deéetail: ~ 10 a 20 % de l'activité

3. Services marchands: 1dem

IHSTITUT
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- Quelle analyse du dispositif de surveillance ?

« Undispositif robuste...une concordance entre enquétes de
séroprévalence et surveillance a souligner

Enquéte Date Résultat | Sureillance
Ipsos féw/06 19,50% 20%
Inserm féw/06 19% 20%
Inserm aout-oct/06 | 38 % (32 %) 34%

Grace a .

— Unréseau sentinelle réactif
— Un renforcement pour la couverture geographique
« Undispositif qui s’est adapteé au niveau de transmission

IIIIII
DE VEILLE SAMITAIRE



Réseau de surveillance par des medecins,
La Réunion 2005 (n=31) 2006(n = 45)

La Possession
Saint Andrdg

Bras Panon

Saint Benoit

Plaine des Palmiste
L

Sainte Rose

Ssaint Philippe

Saint Joseph

@ NOUVEAUX SENTINELLES
® SENTINELLES EXISTANTS

@

. g 5 o ; ; lle de la Réunion
Repartition all€atoire des points au sein de chague commune
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La surveillance entomologique:
un éléement clé de I’équation epidemiologique...

Des questions essentielles :

 Les données entomologiques :quelle valeur predictive ?
« La LAV :quel impact sur le taux de transmission ?

» Larecherche sur ce vecteur : mutation du virus et
adaptation au vecteur ; place dans I'estimation du RO ?

IHSTITUT
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)7 15 novembre 2007 LE FIGARO

Chikunguny

VIROLOGIE

Selon I'Institut Pasteur,
I'épidémie ayant touché
plus de 250 000 personnes
en 2006 a I'tle de la Réunion
aurait été provoquée

par un virus muté ayant

un fort tropisme

pour le moustique vecteur.

UNE TOUTE petite mutation sur
unmicroscopique virus a-t-elle suf-
fi pour faire exploser 'épidémie de
chikungunya a I'lle de la Réunion
en 2006 et provoquer la contamina-
tion de plus de 250 000 personnes ?
Une modification d'un seul géne
sur ce virus transmis al'homme par
un moustique a-t-elle pu étre res-
ponsable de la crise sanitaire et
politique liée aux infections massi-
ves survenues il y a deux ans? La
réponse n'est pas univoque.

Néanmoins, des chercheurs de
I'Institut Pasteur viennent de mon-
trer que le virus responsable de la
grande vague d'épidémie de
chikungunya en 2006 & La Réunion
présentait une mutation le rendant
beaucoup plus facilement trans-
missible que celui qui avait été iso-
1é en 2005 dans cette région. 11
apparait ainsi, selon leurs derniers
travaux publiés hier par la revue
internationale PLoSOne, que le
virus 2006 est capable dans le
méme temps de contaminer deux
fois plus de moustiques du type
Aedes albopictus par rapport a
celui de 2005. Et cela, juste A cause
d'une toute petite modification
génétique.

Le virus mutant observé en 2006 s'es

Revenons en arriére. En 2005,
apparait pour la premiére fois sur
I'fle de la Réunion, quelques cas de
chikungunya, une maladie infec-
tieuse due a un virus transmis par
un moustique, et induisant figvre,
douleurs articulaires et une
immense fatigue pendant plu-
sieurs semaines chez un certain
nombre de patients, La maladie
explose fin 2005, avec au plus fort

de I'épidémie en janvier 2006 plus
de 47 500 cas par semaine sur cette
petite ile de I'océan Indien.

L'intestin comme porte d’entrée

Dés le printemps 2006, les
chercheurs de I'Institut Pasteur
mettent en évidence une mutation
particuliére du virus chikungunya
isolée en 2006 chez les malades
réunionnais. Les virus porteurs de

t multiplié deux fois mieux chez le mous

:
s
4

B
Wy

cette mutation se sont répandus au
cours de I'épidémie, supplantant
les virus non mutés observés, eux,
en 2005. Cette mutation concerne
une protéine impliquée dans
I'adhésion du virus au niveau de
I'intestin du moustique, sa porte
d'entrée dans ce vecteur. Les cher-
cheurs émettent alors |'hypothése
que cette mutation a facilité
l'explosion épidémique de 2006.

tique Aedes albopictus que sa version de 2005, Thierry Rowx/AFP

SciencesMédecine

11

a

e
-2

Marie Vazeille et Anna-Bella
Failloux (Institut Pasteur, Paris), en
collaboration avec !'Institut de
recherche en développement
(IRD) et la Direction des affaires
sanitaires et sociales de la Réunion,
ont alors décidé de vérifier en labo-
ratoire si le virus de 2006 avait une
agressivité supérieure 2 celui de
2005. Pour cela, des expériences
ont été lancées afin de comparer le

a : un virus mutant a la Réunion

comportement des moustiques
contaminés par I'un oul'autre type
de virus. « Cela nous a permis de
montrer que le virus majoritaire en
2006 se multipliait dewx fois mieux
au sein du moustique gue celui de
2005. Le virus muté infecte les cellu-
lesdel'intestin de 100 % des mousti-
quies exposés. Alors que l'autre virus
ne les infecte pas a tous les coups,
explique Marie Vazeille, Aprés
contamination, le virus se retrouve
deux jours plus tard dans les glan-
des salivaires de l'insecte vecteur. »
Le virus mutant aurait incontesta-
blement une plus grande capacité
apasser a travers le tube digestif du
maoustique.

Reste asavoir si cette mutation
est en cause dans |'explosion épi-
démique de 2006, Et I3, les avis
divergent fortement. Pour les
chercheurs avant réalisé ce travail,
il est possible que cette mutation,
associée au fait que les moustiques
pullulaient & la Réunion a cette
époque et que la population
jamais en contact avec ce virus
était vierge de toute immunité,
explique 'explosion incroyable du
nombre de cas pendant une cour-
te période. Pour le Pr Antoine Fla-
hault, qui a présidé le groupe de
travail sur ce sujet, ces résultats
sont trés intéressants, méme si sur
le plan épidémiologique, I'analyse
des courbes et les modélisations
mathématiques ne sont pas en
faveur de l'impact majeur d'une
mutation pour justifier cette
contamination massive.

MARTINE PEREZ




- Que s’est-il passé a Mayotte ?

 Une epidemie comparable par son taux d'attaque

« Une survelllance inadaptée en raison du faible recours
aux soins mais valide pour I'evolution de la situation

 Une gravité mal estimée

IHSTITUT
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Des enquétes concordantes

Tableau 1 Prévalence des anticorps anti-chikungunya chez les femmes enceintes de Mayotte, France en
octobre 2005 et en mars-avril 2006 / Table I Prevalence of chikungunya antibodies among pregnant

women in Mayotte, France in October 2005 and March-April 2006

Echantillon octobre 2005 (n = 316) 2* (1,6) [0-5]
Echantillon mars-avril 2006 (n = 629) 163 (25,9) [21-29]

* Seuls 123 sérums ont été testés en IgM en raison de contraintes techniques

Tableau 2 Caractéristiques démographiques des personnes ayant rapporté un épisode clinique de
chikungunya, 1% janvier - 10 mai 2006, Mayotte, France / Table 2 Demographic characteristics of subjects

who reported a clinical episode of chikungunva, 1 January 2006 - 10 May 2006, Mayotte, France

Sexe - ;
Masculin _ 1068 257 24,0
Féminin 1119 299 26,7

: 25,7

1 B
i 37

[21,5-26,7]
[24,1 -29.4]
[23,9 - 27.6]

[27,9-39,8]

n73-2241
P12 -296]

[24,3 -37,0]

[247- 265]
e Rl [239-2161

INSTITUT
DE VEILLE SAMITAIRE



Une épidemie comparable ,
un faible recours aux soins

Tableau 3 Type de soins choisi par les person-
nes (n=577) ayant rapporté un épisode clini-
que de chikungunya, 1¢ janvier - 10 mai 2006,
Mayotte, France / Table 3 Type of health care

Figure 1 Nombre de cas de chikungunya par mois
d'apparition des signes, 1" janvier - 10 mai
2006, Mayotte, France / Figure I Number of
chikungunya cases by month of symptoms
occurrence, 1 January - 10 May 2006, Mayotte,

selected by subjects (n=577) who reported a
France

clinical episode of chikungunya, 1 January -
10 May 2006, Mayotte, France

250+
2004

e ' Inconnu 21 (3.6)
s Automédication exclusive 4(0,7)
£ Médecine traditionnelle exclusive 306 (53,1)
= 5o Médecine moderne exclusive™ 77 (13,3)
SRR T R B s & DL AR Médecines traditionnelle et modeme 169 (29,3)
Janvier Février m:: Avril Mai TOta_l | 577 (100)

— * Consultation en dispensaire, cabinet de médecine libérale, hopital
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- Quelle surveillance pour les regions indemnes ?

« Aux Antilles
- auto signalement des voyageurs a l'arrivee

- signalement des cas suspects par les professionnels de
santé

- renforcement de la LAV
« En métropole : DO chik (juillet 2006)
surveillance renforcée (cas suspects )
lutte anti vectorielle
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Répartition geographique des cas de chikungunya
Importeés en France metropolitaine, mars 2005-avril 2006
(nombre de cas et ratio cas/population)
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- Et demain ?

* Le chik en Europe
- epidémie en ltalie

MISSION REPORT

CHIKUNGUNYA IN ITALY

Joint ECDC/WHO visit for a
European risk assessment

17.09 — 21.09 2007




EUROPEAM CENTRE F
DISEASE PREVENTION

Mission Report | Chikungunya in Italy, 17-21.09.2007 s
Joint ECDC/WHO visit for European risk assessment

specws eimmaled

Figure 3: Presence of Aedes albopictus in Europe, per province, as of January 2007. >
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- La surveillance du Chikungunya & la Réunion

« La phase inter-épidémique : caractérisée par une absence de transmission
autochtone de Chikungunya

« Laphase épidémique : 3 niveaux ( faible, moyenne ou grande intensité )

Ces niveaux calibrent : surveillance et actions de prévention,
lutte et prise en charge des personnes malades :

- Niveau de veille : phase inter-épidémique

- Niveau 1 :épidémie de faible intensité (moins de 100 cas par semaine
autochtone)

- Niveau 2 : épidémie de moyenne intensité (100 a 500 cas par semaine)
- Niveau 3 :épidémie massive (plus de 500 cas par semaine)

L’ensemble du plan, a I'exception de la partie hospitaliere, est organisé
selon ces 4 niveaux.
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Place des difféerents outils dans la surveillance :
le rble des médecins est crucial

Figure 1. Schéma général du dispositif de surveillance lors d'une épidémie massive
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De nombreuses sources necessaires:
la cire un point focal iIncontournable

Schéma organisationnel de la surveillance du Chikungunya a la Reunion
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- Conclusion (1)

1 la veille sanitaire doit savoir prendre en compte
les évenements cliniques (cas)

les agents infectieux (virus) role des
réseaux

la situation entomologique (vecteur)
et ...la réceptivite de la population

2 I'’émergence d’un risque doit s'accompagner d’'une étude de
prévision \ prediction \modeélisation....:role de la recherche
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- Conclusion (2)

« 3 laveille sanitaire doit étre regionale et internationale
soutenue par des programmes de recherche :

Le CRVOI : un réle indispensable pour promouvoir les
recherches dans la pluralité des champs concernes

La place des sciences sociales doit étre soulignée.

« 4 |e systeme d’alerte doit pouvoir enclencher, dans le cadre d’'un
plan de contrdle anticipe ,les modalités d'intervention des pouvoirs
publics.
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