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INTRODUCTION

La trypanosomiase humaine américaine porte aussi le nom de maladie de Chagas en hommage au scientifique
Carlos Chagas qui I'a découverte en 1909. Elle résulte de linfection parasitaire d'un kinétoplastidé flagellé,

appartenant a la famille des Trypomastidae, portant le nom de Trypanosoma cruzi.

La maladie touche principalement les pays d’Amérique latine et représente un important probléme médico-social
pour les pays ou la maladie est endémique. Dans les années 1980, entre 16 et 18 millions de personnes étaient

porteuses de l'infection et 100 millions de personnes risquaient de contracter la maladie.

De nos jours, la maladie de Chagas dépasse les frontiéres de 'Amérique latine suite aux flux migratoires des
personnes atteintes par la pathologie & travers le monde principalement en Europe, aux Etats-Unis et dans le

sud de 'Asie.

Le parasite est transmis par les déjections d’insectes vecteurs, les triatomes ou punaises, appartenant a la
famille des Reduviidae et a la sous-famille des Triatominae. La transmission a lieu lorsque les conditions de vie
sont propices au développement de ces insectes reliant ainsi la maladie de Chagas aux populations défavorisées

vivants dans des conditions précaires voire insalubres.

L'Organisation Mondiale de la Santé a classé la parasitose dans la catégorie des maladies négligées car elle
remplit les criteres d'une maladie touchant les pays les plus pauvres et les personnes les plus démunies, une
faible priorité de santé publique et une absence de traitement efficace. Les personnes atteintes n'ont aujourd’hui
pas le pouvoir d'imposer une vraie action de santé publique auprées de leurs autorités compétentes. D’autre part,
cette population touchée étant socialement défavorisée, elle ne constitue pas un intérét attractif économiquement

pour les grands groupes pharmaceutiques.

Il existe seulement deux médicaments sur le marché pour la prise en charge thérapeutique de la maladie de
Chagas dont l'efficacité reste encore discutable. L'innovation thérapeutique et la formulation de nouveaux
traitements est aujourd’hui nécessaire. A ce jour, les stratégies pour tenter de contrbler efficacement et

durablement la maladie reposent sur la lutte contre le vecteur du parasite.

Nous allons voir, au cours de ce travail, que des efforts ont été réalisés ces derniéres années pour tenter de
maitriser I'évolution de la maladie. Les progrés en matiére de lutte vectorielle et dans la recherche de nouveaux
traitements permettent d’espérer un controle efficace de cette parasitose. Ainsi, la premiére partie est consacrée
a la présentation des principaux acteurs de la maladie. Les aspects cliniques et diagnostic sont développés dans
la seconde partie. Pour finir, la troisieme partie s'articule autour de la prévention et des traitements de cette

maladie.






1. Acteurs de la maladie de Chagas

1.1. Découverte de la maladie

La Maladie de Chagas ou aussi appelée Trypanosomose Humaine Américaine a été découverte par le Docteur
Carlos Justiniano Ribeiro Chagas (1879-1934) en 1909. Infectiologue brésilien, diplémé de la faculté de
médecine, il avait débuté sa carriére par une thése sur le paludisme a I'Institut Manguinhos a Rio de Janeiro
(maintenant nommé Fiocruz Institute). Oswaldo Cruz, qui dirigeait ses travaux de thése, était un parasitologue

renommeé ayant fait ses études a I'Institut Pasteur.

Figure 1-1 Photographie de Carlos Chagas dans son laboratoire a I'Institut Manguinhos a Rio de Janeiro
(Fondation Oswaldo Cruz- Casa de Oswaldo Cruz- Biblioteca)

Aprés de nombreux travaux sur le paludisme, Carlos Chagas réussit & coordonner un programme de lutte anti
vectorielle et de traitement pour les patients. Il devient par la suite professeur a I'Institut Manguinhos. Il fut appelé
au Brésil dans la ville de Lassance pour soigner de nombreux esclaves et ouvriers d'un chantier de chemin de
fer. Ses patients souffraient de paludisme et de fievre jaune mais il fut aussi confronté a des maladies non
diagnostiquées pour lesquelles des battements cardiaques irréguliers et des arythmies atypiques en constituaient
les symptomes. Ces symptdmes conduisaient souvent a une mort subite des patients. La présence d'insectes
hématophages appelés « barbeiro » dans les habitations alerta C.Chagas. Il supposa un lien entre ces
symptdmes inexpliqués et la présence de punaise dans les villages les moins civilisés du Brésil. C'est ainsi qu'il

s'intéressa a celles-ci en les disséquant afin de déterminer si elles pouvaient étre vectrices d’'un agent infectieux
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encore inconnu. Pour cela, il inspecta leur flore intestinale avec un simple microscope optique dans lequel il
découvrit un protozoaire flagellé semblable & I'agent de la maladie du sommeil africaine (Trypanosoma brucei)

décrit par Forde seulement six ans plus tot.

En janvier 1909, C.Chagas fut rappelé a Lassance pour s'occuper d'une jeune fillette &gée de 2 ans, Bérénice,
qui présentait des symptdmes variés comme une forte fiévre, une hépato-spléno-adénomégalie et une anémie.
L'analyse de sang révéla la présence des mémes parasites que ceux qu'il avait pu inoculer chez des animaux de
laboratoire. Au cours de ses recherches en laboratoire, C.Chagas avait réussi a décrire les différentes phases du
cycle de vie du parasite chez ces animaux. Il restait ensuite a prouver que le tableau clinique observé chez
I'Homme était causé par le parasite isolé chez les insectes. Il fallait montrer que le parasite pouvait infecter

d’autres mammiféres.

En injectant le contenu intestinal prélevé chez des insectes a des singes sains, il s'apercut au bout de quelques
semaines que I'un des singes infectés était malade. L'analyse de sang révéla la présence du méme parasite
chez le singe infecté et dans le sang de Bérénice. C’est ainsi qu'il diagnostiqua un premier cas de
Trypanosomose Humaine Américaine. C.Chagas décida, par la suite, de nommer le parasite T.cruzi en référence
a son mentor, Oswaldo Cruz (Moncayo 2010). Cette découverte a rapidement été diffusée a la communauté
scientifique dans le archiv flir schiffs- und tropen- hygiéne en Allemagne et en France dans le Bulletin de la

société de pathologie exotique.

C.Chagas a fait ses découvertes dans cet ordre : d'abord I'agent causal, puis le vecteur et enfin les cas humains.
Ces découvertes notables ont été réalisées en vingt mois ce qui est remarquable si 'on compare le temps écoulé
pour confirmer I'étiologie, la transmission et les symptémes d’autres maladies tropicales. En 1910, il est élu
membre de 'académie nationale de médecine au Brésil suite a la présentation de ses travaux sur cette nouvelle
trypanosomiase. A la suggestion d'un professeur de I'université de médecine de Rio, la trypanosomiase humaine
américaine porterait aussi le nom de maladie de Chagas. A I'dge de 33 ans, C.Chagas a achevé ses découvertes
et publié les articles scientifiques qui lui ont valu une reconnaissance mondiale et une place méritée dans
Ihistoire de la médecine (Kropf et Sa, 2009). Cependant, il fut vivement critiqué par ses collégues suite a
quelques erreurs. |l avait identifié a tort une forme sexuée du parasite et soutenu que la transmission du parasite
se faisait par la piqlire du vecteur. En 1912, Emile Brumpt, parasitologue frangais, publia des travaux qui
concluaient que la transmission du parasite se faisait par les déjections du vecteur et non par la pigdre. La
troisieme erreur de C.Chagas fut de mettre en avant 'augmentation du volume de la thyroide comme principale
caractéristique de cette pathologie. Ce sont probablement les critiques de la communauté scientifique de son
pays qui lui empéchérent de recevoir le prix Nobel, bien qu'il fit proposé pour cette distinction en 1913 et 1921
(Pays 2009)
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1.2.Epidémiologie

La maladie de Chagas est une maladie négligée et endémique de '’Amérique du Sud et de 'Amérique centrale.
Selon 'OMS, il s'agit de la troisiéme maladie parasitaire la plus importante derriére le paludisme et les
schistosomiases. Traditionnellement considérée comme maladie de la pauvreté, le risque de contracter l'infection
a été associé aux logements insalubres dans les zones rurales, a la mauvaise qualité des constructions et aux
animaux domestiques qui peuvent véhiculer le parasite. C.Chagas avait en effet retrouvé des parasites dans le
sang d'un chat. (Enger et al, 2004), (Molina-Garza et al, 2014). Les vecteurs du parasite s'installent dans les
fentes des murs et des plafonds des habitations les plus précaires des zones rurales ou périurbaines en
Amérique latine. Du fait de sa morbidité élevée, de la difficulté du diagnostic et de 'accés aux soins pour les
populations touchées et du désengagement des politiques de santé publique dans les pays concernés, la

maladie de Chagas présente un impact social et économique important pour la population.

Figure 1-2 Prévalence de la maladie de Chagas a I’échelle mondiale, estimation selon ’OMS en 2009.
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Au début des années 1980, on estimait qu'il y avait entre 16 et 18 millions de personnes infectées avec une
incidence annuelle de 700 000 cas et que 25% de I'Amérique latine, soit 100 millions d’habitants, risquaient de
contracter la maladie (Senior, 2007). C'est a cette période que d'importantes études épidémiologiques ont été
menées et ont permis de collecter des données sur la prévalence et la distribution de la maladie de Chagas qui
n’étaient avant cela pas disponibles. En 2007, la lutte anti vectorielle débutée en 1991 dans les pays du cone sud

a permis de diminuer le nombre d'infectés autour de 8 millions avec une incidence de 50 000 nouveaux cas par
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an et 14 000 décés annuels liés aux complications de la maladie (Senior, 2007). Les derniéres estimations
disponibles font état de 5 742 167 personnes qui étaient infectées en 2010 par T. cruzi dans 'ensemble des pays
d’Amérique latine (selon 'OMS en 2015).

Bien que répandue dans toute '’Amérique latine, I'incidence et la prévalence de la maladie sont variables d’un
pays a l'autre. En 2010, la prévalence de l'infection due a la transmission vectorielle était la plus élevée en Bolivie
et en Argentine avec respectivement 6,1% (607 186 cas) et 3,6% (1 505 235) de la population infectée par la
maladie. Bien que le Brésil soit avec I'Argentine le pays le plus touché en nombre de cas infectés par la maladie
(1156 821), le Brésil a la prévalence (0,03%) la plus faible de I'’Amérique latine en raison de sa démographie
importante. Parmi les voies de transmission, les estimations du nombre annuel de cas d'infection a T. cruzi dus a
la transmission congénitale sont les plus élevées au Mexique (1788), en Argentine (1457) et en Colombie (1046),
suivis du Venezuela (665), de la Bolivie (616), du Brésil (571), de I'Equateur (696) et du Paraguay (525).
L’estimation du nombre de nouveaux cas dus & la transmission vectorielle est la plus élevée en Bolivie (8087),
suivie du Mexique (6135) et de la Colombie (5274) (selon 'OMS en 2015). En Uruguay et au Chili, la
transmission par le vecteur principal a été interrompue respectivement en 1997 et 1999 du fait de I'utilisation
massive de répulsifs.

Figure 1-3 Estimation du nombre d'immigrants infectés par Trypanosoma cruzi vivant dans des pays non
endémiques (Rassi, 2010)
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Un nouveau probleme épidémiologique, économique, social et politique est apparu avec la propagation de la
maladie en dehors de 'Amérique centrale et latine. En effet, les flux migratoires des populations depuis
Amérique du Sud vers les pays d’Amérique du Nord, d’Europe, d’Asie et d’Océanie ont entrainé une

mondialisation de la maladie. Ainsi, de nouveaux problémes épidémiologiques sont apparus pour les pays ayant
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accueilli les migrants infectés. En 2013, I'ampleur de ce phénoméne migratoire a été estimée a prés de 36,7

millions de personnes a travers le monde avec une majorité de malade qui s'ignore (Conners et al, 2016).

Les estimations actuelles de la prévalence dans les pays non endémiques se basent en grande partie sur un
calcul simple en multipliant la proportion d’émigrants par la prévalence de la maladie dans son pays d’origine
(Schmunis, 2007). Ainsi, on estime qu'il y aurait environ 300 000 personnes infectées aux Etats-Unis, 1 700 au
Canada, 1900 en Australie et 3600 au Japon. L'Europe est également touchée avec I'Espagne qui compterait
entre 47 000 et 67 000 cas, 'ltalie entre 5500 et 7000 alors que la France n'aurait que 2 100 cas présumés (Liu
et Zhou, 2015). Ces pays non-endémiques ont di s'adapter face a la découverte de cette maladie et développer
notamment des contrbles supplémentaires dans les banques de sang et des nouveaux soins médicaux afin
notamment de maitriser le risque de contamination au cours des transfusions sanguines et le risque de

transmission congénitale (Coura et Borges-Pereira, 2010).

La maladie de Chagas est due a la transmission d’un parasite, frypanosoma cruzi. T.Cruzi est un protozoaire
flagellé de la classe des zoomastigophorae, de l'ordre des kinétoplastides, famille des trypanosomatidae
(espéces munies d'un flagelle simple), genre trypanosoma (multiplication chez l'insecte sous la forme
épimastigote), sous-genre schizotrypanum, qui comprend les parasites se développant sous forme intracellulaire

chez les vertébrés (Hoare, 1971).

13



Figure 1-4 Classification des principaux trypanosomes des mammiféres (selon ’OMS, 1991)
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Figure 1-5 Représentation schématique de la forme épimastigote de T.cruzi (Texeira et al, 2012)
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Les caractéristiques de T.cruzi sont celles d’'une cellule eucaryote : une membrane plasmique, un noyau, un
réticulum endoplasmique et un appareil de golgi (Tyler et al, 2003). La membrane plasmique est composée d’une
bicouche lipidique dans laquelle plusieurs molécules sont immergées (protéines, phospholipides) et protégées
par un glycocalyx. La présence d’acide sialique et de glycoprotéines joue un réle important dans l'interaction du
trypanosome avec le macrophage. L'appareil de Golgi est similaire a celui des cellules mammiféres et se charge
d'effectuer la glycosylation des protéines et du trafic membranaire. L'essentiel de la glycolyse s'effectue dans des
structures sphériques ou allongées entourées d’'une membrane : Les glycosomes. Les minéraux tels que le
calcium, le phosphore, le sodium, le zinc et le potassium sont contenus dans des vacuoles appelées
acidocalcisomes. Elles sont capables de transporter les protons et le calcium et jouent un réle dans

'homéostasie et 'osmorégulation (Martins et al, 2012).
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La vacuole contractile est formée par des tubules reliés a une vacuole centrale située a proximité de la poche
flagellaire. Elle posséde une aquaporine qui sert au transport de l'eau ce qui lui confére une activité

osmorégulatrice a 'instar des acidocalcisomes (De Souza, 2009)

Les réservosomes sont décrits comme des structures irréguliéres, possédant des protéases et des protéines
accumulées de I'endocytose, situés dans la région postérieure du parasite qui disparaissent pendant la

transformation du parasite sous la forme trypomastigote (Martins et al, 2012)

T.cruzi posséde un seul flagelle soutenu par un corps basal et un corps pro-basal. Sa longueur peut varier de
moins de 2um a plus de 20um. Le moteur flagellaire est un complexe ciliaire axonémal composé de 9 paires de
microtubules autour de 2 microtubules centrales (Tyler et al, 2003). Le long de I'axonéme, on retrouve une
structure semi-cristalline nommée tige para-flagellaire et qui apporte soutien et rigidité dans la mobilité du
flagelle. Elle est composée de protéines fortement antigéniques qui constituent des cibles pour les vaccins et le
diagnostic (De Souza, 2008). La partie externe du flagelle est entourée d'une membrane de stérols, de
sphingolipides et de protéines. A la base du flagelle se situe la poche flagellaire responsable d’activités

d’endocytose et d’exocytose. Elle intervient dans I'absorption des nutriments.

Le cytostome est une invagination de la membrane de la poche flagellaire. Cette structure, au méme titre que la

poche flagellaire, joue un réle prépondérant dans la nutrition du parasite.

Le parasite est constitué d’'une mitochondrie unique et trés ramifiée qui s'étend le long de la cellule. Cette
mitochondrie comprend une entité identifiée comme le Kinétoplaste dont la structure se compose d’'un réseau
d’'acide désoxyribonucléique appelé K-DNA. Cet ADN, situé a lintérieur de la matrice mitochondriale, est

perpendiculaire a I'axe du flagelle et représente 10 a 30 % de I'ADN total du parasite (Martins et al, 2012)

Le kinétoplaste est relié au corps basal du flagelle par un réseau de filaments. Gréce a cette connexion, la
position du kinétoplaste définit la région cellulaire dans laquelle le corps basal est situé et, par conséquent,
I'origine du flagelle.

Le cytosquelette est composé de microtubules distribués dans tout I'organisme du protozoaire et relié a la partie
interne de la membrane plasmique. Le corps basal est I'unique centre de microtubules ce qui signifie que le
parasite ne posséde pas de centrioles. Ainsi les étapes de réplication subissent une mitose dite fermée a

lintérieur du noyau grace a un réseau de microtubules intranucléaires (Tyler et al, 2003), (De Souza, 2009).

Les différentes formes que peut prendre le parasite sont régies par un corset de microtubules apposé contre la
membrane plasmique. Ces formes se manifesteront suivant les conditions environnementales dans lesquelles le
parasite se trouve au cours de son cycle de vie. En effet, afin de s’adapter au mieux au microenvironnement de

ses hotes, le parasite va subir des transformations biologiques qui vont amener a des changements structurels et
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métaboliques pour permettre la viabilité de l'infection. Ainsi, on distingue 3 formes principales différenciables par

la microscopie, la position du kinétoplaste par rapport au noyau et par la présence ou non d’un flagelle

La forme trypomastigote ne posséde pas de capacité de réplication et représente la forme infectieuse

extracellulaire.
On distingue 2 formes :

e Une mince, mesurant 17 um, avec un gros noyau central, un flagelle court et un kinétoplaste avec une
quantité importante d’ADN. Ce kinétoplaste se situe en position terminale postérieure de la membrane
ondulante étroite. Cette forme se trouve dans les parties finales de l'intestin de l'insecte vecteur et
représente la forme trypomastigote métacyclique du parasite.

e Une seconde appelée trypomastigote sanguine, possédant un flagelle qui représente un tiers du
parasite et une membrane étroite. Elle mesure environ 20 um. Cette forme se retrouve dans le sang,

dans la lymphe et le liquide céphalo-rachidien des hotes vertébrés.

Elle est retrouvée dans les tissus des hotes vertébrés et constitue la forme intracellulaire de T.cruzi. Sa
multiplication s'effectue par division binaire (les deux cellules issues de cette division sont identiques). Elle
mesure 4um (forme la plus petite du parasite) et ne possede pas de flagelle. Les formes amastigotes,
lorsqu'elles sont libérées dans le sang, sont capables d'infecter de nouvelles cellules et de se transformer en

forme trypomastigote.

Cette forme se retrouve dans les voies du systeme digestif des triatomes et au niveau des glandes annales de
certains animaux comme les opossums. Elle possede un nucléole central et sphérique dans le noyau avec une
activité réplicative intense. Le kinétoplaste est antérieur au noyau. Le flagelle est libre et la membrane ondulante

mesure de 20 & 40 pm.
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Figure 1-6 Représentation des différentes formes de T.cruzi au cours de son cycle de vie (Péneau, 2014)
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Figure 1-7 Les différentes formes de T.cruzi au cours de son cycle de vie (Wéry, 1995)
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Nous avons vu que T.cruzi existait sous diverses formes en fonction de 'héte qu'il parasite.

Son cycle biologique est basé sur une étroite relation entre le triatome et I'étre vertébré qui se résume au schéma

suivant.
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Lors de son repas sur une victime animale ou humaine, le triatome ingére une grande quantité de sang dans son

systéme digestif qui I'oblige & évacuer une masse importante de matiéres fécales et d'urines a proximité du lieu

de la pigQre.

Ces déchets contiennent des trypomastigotes métacycliques qui pénétrent au niveau de la peau et des
muqueuses par un mouvement actif et par la libération d’'enzymes histolytiques. Le prurit que provoque la piqlre

du triatome entraine des Iésions de grattage qui accentuent la pénétration du parasite dans I'organisme et sa

dissémination dans d'autres régions tels que la muqueuse oculaire par exemple.
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Une fois que les trypomastigotes métacycliques ont atteint les tissus cibles de I'héte, ils sont endocytés par le
systéme phagocytaire local. Grace a la libération de facteurs protéiques qui lysent le phagosome, les parasites

seront libérés au sein de la cellule infectée.

Une fois libéré dans le cytoplasme de la cellule, les parasites subissent des transformations structurelles
importantes avec la disparition du flagelle libre et de la membrane ondulante. La forme du parasite s’arrondie et

sa taille diminue : c’est la forme amastigote.

Ces formes se multiplient successivement par division binaire et se transforment en forme trypomastigote
environ 12 heures avant la lyse de la cellule infectée. Les trypomastigotes seront libérés dans le sang et pourront

infecter de nouvelles cellules nucléées des muscles lisses et squelettiques des systémes cardiaques et nerveux.

Lors du repas sanguin du triatome, les trypomastigotes circulants (et environ 10% d’amastigotes) sont ingérés et
migrent le long de I'estomac. lls s’y transforment en forme épimastigote et se multiplient par division binaire
longitudinale grace aux nutriments apportés lors du repas. La digestion des nutriments et la population croissante
d’épimastigotes entrainent I'appauvrissement d’'un milieu initialement riche en glucose a un milieu pauvre en
monosaccharides. Cela entraine un allongement du corps cellulaire et du flagelle. Une partie des épimastigotes
migrera vers le rectum de l'insecte et s'attachera a la cuticule cireuse par le flagelle. A ce stade, une derniere
transformation se produit. Les épimastigotes se transforment en trypomastigotes métacycliques au cours d’un

processus nommé métacyclogénése.

Cette étape est primordiale pour la survie du parasite et implique une coordination d’événements morphologiques
importants (arrét du cycle cellulaire, changement de I'antigénicité, réduction de l'activité mitochondriale et
acquisition de linféctiosité). Les métacycliques sont ensuite excrétés sur la peau de I'hte vertébré lors de la

digestion du repas sanguin et le cycle se forme a nouveau (Tyler et al, 2003), (Martins et al, 2012).

T.cruzi se retrouve dans trois écosystémes qui peuvent se chevaucher. L'un est lié a I'environnement sauvage
impliquant des populations sauvages de Triatomes et de mammiféres (cycle sylvatique) ; le second dépend de
structures artificielles entourant les habitations humaines ou vivent les populations de vecteurs associées aux
animaux domestiques et synanthropes (cycle péri-domestique) ; le troisiéme se situe a l'intérieur des habitations

impliquant des triatomes, des Hommes et des animaux domestiques (cycle domestique) (Breniere et al, 2012).

La structure de la population de T.cruzi a été explorée a différents niveaux et a mis en évidence une grande

diversité intra spécifique génétique et phénotypique du parasite. Cela a permis de progresser dans son histoire

20



évolutive, son éco-épidémiologie, ses relations avec les hétes et les vecteurs et la possibilité d’aborder les

aspects de la virulence et de la pharmacorésitance (Zingales, 2017).

Le consensus pour la nomenclature intraspécifique de T.cruzi a été proposé en 2009 par un comité d’experts et a
reconnu six lignées génétiques ou unités de typage discrétes (DTU) appelées Tel a TcVI (Zingales et al, 2012).
Une autre DTU associée aux chauves-souris a été reconnu plus tard et nommée Tcbat (Lima et al, 2015). Tcl et
Tcll sont les plus anciennes et TcV et TcVI ne seraient que des hybridations de Tclll et TclV (Zingales et al,
2012).

Tcl est la lignée avec la plus grande hétérogénéité génétique ce qui peut expliquer qu'elle soit répartie a travers
les Amériques. Elle est omniprésente dans le cycle sylvatique et I'infection humaine est répandue dans le nord de

I’Amérique du Sud, en Amérique centrale et au Mexique.

Tcll prédomine dans les régions du sud et du centre de I'’Amérique du Sud. Elle est principalement isolée dans
les cycles de transmission domestiques. Chez 'Homme, la lignée est trés abondante dans le centre et 'est du

Brésil. Sa capacité d’extension est moins élevée que Tcl.

Telll est principalement associée au cycle sylvatique du nord-est du Venezuela & I'Argentine avec le tatou

comme réservoir préférentiel.

TclV est aussi associée au cycle sylvatique en Amérique du Nord (raton laveur) et du Sud (primates et coatis).

C'est I'agent pathogéne secondaire au Venezuela.
TcV et TcVI sont clairement associés a la maladie de Chagas dans les pays du sud de I'’Amérique du Sud.

Tcbat est associée principalement aux chauves-souris du Brésil et présente une faible virulence pour I'espéce

humaine.
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Figure 1-9 Répartition géographique approximative des DTU de T.cruzi dans les cycles de transmission
domestiques et sylvatiques (Zingales et al, 2012)

TeV

Cette répartition géographique a permis de mettre en avant que les Tcl sont principalement situées au Nord de
I'’Amazonie alors que les lignées Tcll a TcVI se répartissent surtout dans les pays du Cone sud. Au niveau
pathologique, il a été observé que toutes les souches étaient responsables de Iésions cardiaques dans la forme
chronique de la maladie de Chagas. Cependant les Iésions digestives étaient rares au nord de '’Amazonie ce qui
suggéra que les souches Tcll, Tc V et TcVI provoquaient des atteintes cardiaques et digestives (Zingales, 2017).
Toutes les souches peuvent étre la cause d'infections congénitales a I'exception de TclV qui n'a pas encore été

retrouvé pour ce type de transmission (Zingales, 2012).

1.4. Description du vecteur

Les vecteurs de T.cruzi sont des punaises appartenant a I'ordre des Hémiptéres et a la famille des Reduviidae,
elle-méme composée de 24 sous-familles. Seule la sous-famille des triatominae présente un régime
hématophage et constitue le vecteur de la maladie de Chagas. La classification actuelle des triatominae repose
sur celle établie par Lent et Wygodzinsky (1979) basée sur le caractére morphologique des insectes. Cependant,
les comparaisons des caractéres cytogénétiques et le séquencage de 'ADN génomique remettent en cause
I'approche de cette classification. De ce fait, de nouvelles classifications ont été établies dans les années 2000
(Galvao et al, 2003), (Schofield et Galvao 2009), (Abad-Franch et al, 2009) et ont été résumées par Galvao et
Paula (2014).
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Triatominae

Alberproseniini
Bolboderini

Alberprosenia
Belminus

Bolbodera
Microtriatoma
Parabelminus
Cavernicolini Cavernicola
Rhodniini Psammolestes
Rhodnius 1
Triatomini Dipetalogaster
Eratyrus
Hermanlentia
Linshcosteus
Meccus
Mepraia
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Nesotriatoma

-
N

Panstrongylus
Paratriatoma 1
Triatoma 72
Total 18 148

Les triatominae comptent 148 especes regroupées en 18 genres et 5 tribus (Tableau 1-1) et se distinguent des
autres Reduviidae par leur hématophagie et leurs caractéres associés. La répartition des triatominae s'étend
approximativement du Sud des Etats-Unis au nord de I'Argentine (entre le 46°N et le 46°S) (Schofield et Galvao,
2009). Cependant, un groupe de 7 espéces apparenté au genre Triatoma est retrouvé en Asie du Sud-est ainsi

que le genre Linshcosteus qui est retrouvé exclusivement en Inde (Bargues, Schofied et Dujardin, 2010).

Les différentes espéces de triatominae ont accumulé un large éventail de noms communs en fonction des
régions ou elles ont été décrites (kissing bug aux USA, vinchuca en Bolivie ou encore barbeiro au Brésil) (
Schofield et Galvao, 2009).

La plupart des espéces de triatominae occupent principalement des habitats sauvages, comme les nids
d'oiseaux ou les terriers de rongeurs, offrant un abri contre les conditions climatiques parfois extrémes et un
accés facile a une source de sang. Ces espéces sont dites sylvatiques ou enzootiques. Néanmoins, certaines
especes peuvent coloniser des habitats péri-domestiques (poulaillers, écuries, niches) et domestiques (murs des
maisons fissurés). La présence domestique des triatominae est d'une importance primordiale dans la dynamique

de transmission de la maladie (Dujardin, Schofield et Panzera, 2000). En théorie, toutes les espéces sont
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capables de transmettre le trypanosome mais peu ont une importance épidémiologique. Les principales espéces
vectrices de la maladie de Chagas sont celles qui ont réussi a coloniser les habitations et sont regroupées au

sein de 3 genres : Triatoma, Rhodnius et Panstrongylus (Dujardin, Schofield et Panzera, 2000).

Appartenant a la classe des Insectes, les triatominae sont composés d’'un exosquelette, d'un corps divisé en trois
segments (téte, thorax et abdomen), d’une paire d’antennes segmentées, de deux yeux, de trois paires de pattes
(en général) et d'une ou deux paires d'ailes (en général) (Figure 1-10). Les Triatominae présentent aussi une
paire d’ailes semi-membraneuses recouvrant une seconde paire d'ailes complétement membraneuse ainsi que
des piéces buccales formant une trompe robuste (de I'ordre du centimétre) caractéristiques de l'ordre des
Hémiptéres. L’aspect hétérogéne des ailes antérieures qui possédent une partie proximale de forme triangulaire
sombre et chitinisée et une partie distale claire et semi transparente, est caractéristique du sous-ordre des
hétéropteres auxquels appartiennent les triatominae. Finalement, les triatominae appartenant a la famille des
Reduviidae porte les caractéristiques morphologiques suivantes : un cou distinct, un sillon stridulatoire sur la face
inférieure du prosternum (a I'exception du genre Linshcosteus et de I'espéce Cavernicola pilosa) et un hémélytre
dont la partie membraneuse posséde 2 cellules allongées. (Dujardin, Schofield et Panzera, 2000), (Witham
2008).
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Figure 1-10 Morphologie externe générale d’un triatominae (d’aprés Jurberg et Galvao 2006)
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Pour distinguer un triatominae adulte hématophage des autres Reduviidae phytophages ou prédateurs, un
examen du profil de la trompe ou rostre est requis. En effet, chez les triatominae, cet appendice est relativement
droit, effilé et se compose de 3 segments (chez les prédateurs on retrouve ces 3 segments mais le rostre est
courbé alors que chez les phytophages, on ne retrouve que 4 segments). Plus généralement, ce sont la téte et le

thorax qui permettent de distinguer les triatominae des autres sous-familles de Reduviidae.
o La téte est quasiment deux fois plus longue que large (ou au moins aussi longue).

Les antennes sont formées de 4 segments et latéralement insérées sur des pédoncules antenniferes. Les deux
ocelles, organes qui captent les variations de lumiéres sont toujours présents et disposés prés des yeux.
L’appareil buccal est du type piqueur-suceur. Les mandibules et les maxilles sont transformées en stylets
perforants et coulissent dans une gouttiére labiale appelée rostre. Au repos, les pieces buccales sont protégées
sous linsecte, dans 'axe de symétrie du corps et leur extrémité se loge dans un sillon situé entre la premiére
paire de pattes. Lors de la pigdre, les piéces buccales vont pénétrer dans la couche superficielle cutanée. Les

deux maxilles vont s’accrocher dans un vaisseau sanguin par I'extrémité croché de l'un et barbelé de l'autre. Au
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milieu des stylets maxillaires se trouvent deux espaces canaliculaires superposés qui servent a 'adduction des
aliments vers la bouche et & la conduction salivaire. Les deux mandibules barbelées droite et gauche sont
situées de chaque cbté des maxilles. Le rostre est composé de 3 segments. Le segment 3 est capable de se

dresser lorsque le rostre est déployé assurant ainsi le caractére hématophage des Triatominae.
o Lethorax est divisé en 3 parties : le prothorax, le mésothorax et le métathorax.

Le mésothorax est prolongé par le scutellum visible en vue dorsale. Le métanotum (sclérites du méthathorax
dorsal), recouvert par le scutellum et les ailes, n'est pas visible quand linsecte est au repos (Lent et
Wygodzinsky, 1979), (Dujardin,Schofield et Panzera, 2000).

Parmi les glandes exocrines retrouvées chez triatominae, les glandes de Brindley ont une fonction défensive et
les glandes métasternales sécrétent des composés qui facilitent la communication sexuelle entre les triatominae
adulte (Schofield et Upton 1978, Schofield 1979).

Les ailes et les pattes sont reliées au thorax. Elles ne possédent pas de caractéristiques propres aux triatominae.
Cependant les ailes, reliées au mésothorax, ne sont présentent qu'au stade adulte du cycle biologique du
triatome. Les ailes antérieures, ou hémélytres, sont disposées en ciseaux sur le schéma du triatominae alors que
les ailes postérieures repliées en dessous ne sont pas visibles. Les pattes sont le plus souvent dépourvues
d'épines. Ce caractere, présent chez les hémiptéres prédateurs, aurait été perdu au fil du temps au profit de

I'hématophagie (Dujardin, Schofield et Panzera, 2000).

o L’abdomen contient la majorité des organes internes dont 'appareil digestif, I'appareil reproducteur et

I'appareil respiratoire.

Deux glandes salivaires sont retrouvées de chaque cbté de la partie antérieure du tube digestif. Elles sécrétent
diverses substances anticoagulantes, anti-histaminiques et anti-sérotonine servant a faciliter la digestion du sang,
I'écoulement du sang a travers le tube digestif, & guider les maxillaires dans les vaisseaux sanguin de I'héte et a

rendre la piqare indolore (Witham, 2008).
Le tube digestif est divisé en deux parties :

— La partie antérieure, appelée gésier, servant au stockage du sang, a la résorption de I'eau, & 'hémolyse
des globules rouges et a la glycolyse.

— La partie postérieure, ou intestin, ayant un role dans la sécrétion d’'enzymes digestives et I'absorption
(Garcia, 1987).
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Figure 1-11 Description de I’appareil digestif de Rhodnius prolixus (Garcia, 1987)
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1.4.3. Différenciation des différentes espéces

Les triatominae adultes se différencient des nymphes (stade qui précéde la forme adulte) par la présence d'ailes,
d'ocelles et d'organes génitaux bien développés. En regle générale, la taille, la couleur, la forme du corps et
particuliérement de la téte suffisent a identifier les différentes especes. Alberprosenia goyovargasi est la plus
petite, ne mesurant que 0,5 cm tandis que Dipetalogaster maximus peut mesurer jusqu’a 4,4cm. Par ailleurs, les
femelles sont plus grandes que les méles (Jurberg et Galvao, 2006). Les triatominae peuvent revétir différentes
couleurs dont le noir, le brun, le jaune, 'orange et le rouge. Toutefois, ce critére utilisé seul n'est pas suffisant
pour déterminer précisément une espéce. Les couleurs peuvent notamment varier a la mort de lindividu
(Dujardin, Schofield et Panzera, 2000)

L'insertion des antennes sur la téte permet de séparer aisément les 3 principaux genres vecteurs de la maladie
de Chagas. Elle est proche de I'apex chez Rhodnius, proche des yeux chez Panstrongylus et a distance égale

des yeux et de I'apex de la téte pour Triatoma (Berenger et Pages, 2007).
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Le cycle biologique des Triatominae se divise en trois parties : I'ceuf, 5 stades nymphaux (stades nommés de | a
V) et 'adulte (Lent et Wygodzinsky, 1979).

La copulation entre un individu méale et femelle s’effectue avec le male en position dorso-latérale sur la femelle et
dure entre 5 et 15 minutes. Les ceufs sont déposés entre 10 et 30 jours aprés I'accouplement et I'éclosion se
produit 10 a 40 jours aprés la ponte. lls sont blancs et s'obscurcissent avec le développement de 'embryon. La
femelle pond en moyenne 600 ceufs durant sa vie mais ce nombre varie en fonction de I'espéce, de la nourriture

disponible, de la température et de 'humidité du milieu extérieur (Dujardin, Schofield et Panzera, 2000).

Les nymphes ont une morphologie assez proche les unes des autres (Witham, 2008). Le caractére hématophage
se retrouve a tous les stades. La transition entre les différents stades nymphaux jusqu’a I'adulte nécessite un
repas sanguin complet. Le repas dure plusieurs minutes (environ 20 minutes pour un adulte ou une larve de
stade V). Les fréquences des repas sont assez rapides, entre 4 et 9 jours mais l'insecte peut jeliner pendant des

mois si les conditions lui sont défavorables (Dujardin, Schofield et Panzera, 2000)

La durée du cycle varie de quelques mois (Rodhnius proxilus) a 1 ou 2 ans (Triatoma dimidita, Panstrongylus
megistrus) et la durée de vie d’'un adulte peut dépasser 2 ans. A l'instar de la variation du nombre d’ceufs pondu,
la durée du cycle dépend de plusieurs facteurs (espéce, humidité, température...) (Lent et Wygodzinsky, 1979).
La vitesse du cycle dépend aussi de la capacité pour le triatominae a prendre un repas complet sans étre
interrompu. Les chances de réussite sont augmentées du fait que le triatominae pique le plus souvent 'lHomme

ou I'animal lorsqu'il est endormi et que sa piqdre n'est pas douloureuse (Dujardin, Schofield et Panzera, 2000).

L’habitat de 'Homme confére aux espéces domestiques plusieurs avantages dont la stabilité du lieu et une
source de sang a proximité. Le triatominae posséde deux pics d’activité : Au crépuscule pour la recherche de
nourriture et a I'aube pour chercher un lieu de repos. Il reste immobile le jour (phase d’ataxie) dans ses cachettes
comme les fissures des murs, entre les cadres et le mur, dans les couvertures, ou les toits de palme des
habitations précaires (Schofield, Diotaiuti et Dujardin, 1999). La nuit il quitte sa cachette pour s'alimenter et
s'oriente via ses chémorécepteurs attirés par le dioxyde de carbone et les composants dégagés par I'haleine
humaine (Wiesinger, 1956), (Mayer, 1968), (Zeledon et Rabinovich, 1981).

Les especes sylvatiques et péri-domestiques vivent dans des habitats variés comme les poulaillers, les terriers

de petits mammiféres, les nids d'oiseaux ou les creux d’arbres (Berenger et Pages, 2007)
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Le déplacement des triatominae s’effectue de fagon active ou passive.

Active : Les adultes sont les seuls a posséder des ailes. Cependant le vol requiert beaucoup d'énergie
et les distances parcourues par ce moyen de locomotion sont faibles (quelques centaines de metres).
Lorsque la punaise est dérangée elle se déplace le plus souvent en marchant. Les nymphes ne
possédant pas d'ailes le déplacement s'effectue en marchant aussi (Dujardin, Schofield et Panzera,
2000).

Passive : c'est le mode principal de déplacement. Ceci s’explique par leur dépendance de plus en plus
proche avec I'hdte. Les ceufs pondus sont susceptibles de s’accrocher aux objets de 'hote (valises,

meubles) ou a I'héte lui-méme et suivent ainsi le mouvement des populations (Dujardin, 1998).
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1.4.6. Principales espaces vectrices de la maladie de Chagas

Figure 1-12 Répartition géographique des principaux vecteurs de la maladie de Chagas (Telleria et Tibayrenc, 2017)
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En théorie, toutes les espéces de triatominae sont capables de transmettre le parasite. Cependant, il n’y aurait
qu’entre 10 et 15 espéces susceptibles de jouer un role dans la propagation de la maladie de Chagas (Telleria et
Tibayrenc, 2017). Afin de jouer un role majeur dans la transmission, les vecteurs doivent posséder les

caractéristiques suivantes :

o Adaptation a I'environnement humain
e Un haut degré d’anthropophilie
o Une large distribution géographique

e Un temps de défécation court aprés le repas sanguin sur I'hote.

Ainsi, les 5 espéces les plus importantes d’un point de vue épidémiologique, représentées en rouge sur la figure
ci-dessus (Figure 1-12) se nomment: Triatoma infestans, triatoma dimidiata, Triatoma brasiliensis, Rhodnius

prolixus et Panstrongylus megistus.
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Triatoma infestans est le vecteur le plus important de T.cruzi a 'Homme et I'espéce domestique la plus ancienne.
Jusqu'en 1990 et le début de la lutte anti-vectorielle, il occupait 6 millions de km? répartit dans sept pays
d’Amérique du Sud et était responsable de plus de la moitié des personnes touchées par la maladie. Il pouvait
coloniser des régions climatiques trés différentes allant des régions montagneuses du Pérou aux plaines
tempérées de I'Argentine (WHO, 2002). Aujourd’hui sa distribution géographique se restreint @ moins d'un million
de km? et il est surtout présent dans la région du Gran Chaco (sud de la Bolivie, nord-ouest du Paraguay et nord

de I'Argentine) et dans de nombreuses villes de Bolivie (Schofield, Jannin et Salvatella, 2006).

Son habitat est a la fois domestique (dans les toits de chaume ou de paille, les fissures des murs), péri-

domestique (niches, poulaillers) et sylvatique (dans les trous d’arbres ou sous des amas de roches).

La transmission du parasite nécessite la prise d'un repas sanguin sur 'héte dans de bonnes conditions. La piqlre
de Triatoma infestans est moins irritante que la piglre de Rhodnius prolixus et le mécanisme d’aspiration est plus
rapide. Ainsi, les colonies de Triatoma infestans se développent plus et peuvent déplacer d’autres espéces qui

pourraient vivre a proximité.

Sa capacité d’adaptation aux divers climats, sa relation ancienne avec 'Homme et sa migration passive sont
probablement les causes de son succés domiciliaire. En revanche, son extréme adaptation aux habitations
humaines a aussi abouti a une plus grande fragilité rendant possible son élimination dans les zones ou il sévit
(WHO, 2002).
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1.4.6.2. Rhodnius prolixus

Rhodnius proxilus est un vecteur important de T.cruzi pour une grande partie de '’Amérique latine. Sa répartition

géographique s'étend du Mexique au nord de I'’Amérique du Sud.

Son association avec 'Homme est ancienne et comme Triatoma infestans, il peut coloniser les habitations et se
loger dans les feuilles de palmiers des toits. Cette position aide a la transmission du parasite via les déjections
qui tombent sur les personnes endormies. Cette espéce se retrouve dans diverses niches sylvatiques associées
aux mammiféres, aux oiseaux ou aux reptiles qui vivent dans les palmiers. Le remplacement des feuilles de
palmiers sur les toitures des habitations précaires a contribué & la domestication de I'espéce (WHO, 1991). Son
étroite relation avec les nids d'oiseaux favorisent la dispersion de I'espéce. En effet, les ceufs se collent a la peau

et aux plumes des oiseaux et vont suivre leur déplacement (WHO, 2002).

Le cannibalisme et la coprophagie sont des phénomenes bien connus chez cette espéce. De plus, les nymphes
sécrétent une phéromone dans leurs déjections (chez Triatoma infestans également). Ces trois mécanismes
facilitent la transmission de T.cruzi et contribuent au maintien du parasite entre les différents spécimens de
I'espéce (Whitham, 2008)

Figure 1-14 Rhodnius proxilus (ANOFEL, consulté le 15/03/2016)
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1.4.6.3. Panstrongylus megistus

Panstrongylus megistus se situe principalement dans le sud-est du Brésil et dans certaines régions d’Argentine,
du Paraguay et de I'Uruguay. L’espéce a besoin d’un taux d’humidité de 60% pour se reproduire ce qui réduit sa
distribution. Son habitat est principalement sylvatique et en association avec les rongeurs et les opossums (Lent
et wygodzinsky, 1979) Cependant, le déboisement et impact de 'Homme sur la forét ont modifié I'habitat de
cette espéce. Les campagnes de lutte contre Triatoma infestans domiciliaire au Brésil ont laissé une niche
domiciliaire vide et permis a Panstrongylus megistus de coloniser les habitations méme si celui-ci est peu
anthropophile (Whitham, 2008).

Figure 1-15 Panstrongylus megistus (ANOFEL, consulté le 23/03/2016)

iV

1.4.6.4. Triatoma brasiliensis

Cette espéce est treés sensible a l'infection par T.cruzi et n'est présente que dans les régions arides du Nord-est
du Brésil ou elle représente un vecteur important. Elle est d’origine sylvatique en association avec les oiseaux
mais le déboisement et les tentatives d’éradication de Triatoma infestans dans les habitations ont amenés
l'espéce a coloniser les espaces domestiques et péri-domestiques (WHO, 1991). Triatoma brasiliensis est
particuliérement agressif et peut méme piquer ses hotes en journée (Soares et al, 2000).

Figure 1-16 Triatoma brasiliensis (Carcavallo et al, 1998)
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1.4.6.5. Triatoma dimidiata

Figure 1-17 Triatoma dimidiata (ANOFEL, consulté le 23/03/2016)

Triatoma dimidiata est réparti du nord de la cote pacifique du Mexique au Nord du Pérou. Il préfere les climats
secs et tempérés passe facilement entre les écotopes sylvatique, domestique et péri-domestique (Dujardin,
Schofield et Panzera, 2000). Il est associé aux terriers d’opossums, aux troncs d’arbres et aux rochers dans la
nature. Il est associé a beaucoup d’animaux domestiques et contrairement aux autres triatomes, il peut se cacher
dans les planchers des maisons. Sa capacité a coloniser tous les habitats rend son élimination difficile et
contribue au maintien de la transmission parasitaire en la ré-infestation potentielle du logement (Quiros-Gomez et
al, 2017).

1.4.6.6. Autres espéces

En plus de ces vecteurs principaux, d'autres espéces de Triatomes présentent des tendances synanthropiques.
En fonction de leur répartition géographique, de leur capacité a coloniser des structures artificielles et de leur
capacité vectorielle, ils sont nommés espéces secondaires ou candidats vecteurs. Ces espéces peuvent
coloniser les habitations en I'absence d’'especes primaires ou construire des colonies dans I'espace péri-
domestique. L'introduction de 'Homme dans 'habitat des espéces sauvages rend la transmission possible par

une multitude d’espéces (Noireau, Diosque et Jansen, 2009).
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A l'origine, la maladie de Chagas était une zoonose qui impliquait des triatomes et des mammiféres sylvatiques
dans des milieux naturels ou 'Homme et les animaux domestiques étaient absents. Les diverses actions de
'Homme sur l'environnement (forte urbanisation des milieux naturels, installation dans les zones rurales,
changement dans les biotopes naturels, déforestation...) ont permis & la maladie de se propager dans des sites

domestiques et péri-domestiques (Berenger et Pages, 2007).

Les humains représentent le réservoir domestique le plus important de T.cruzi. Les animaux domestiques comme
les chiens et les chats jouent aussi un réle important dans la dynamique de transmission. D’autre part, il a été
montré que les animaux synanthropiques (chévres, cochons, moutons, rats, souris) sont naturellement infectés

par le parasite contribuant ainsi a sa dispersion dans le réservoir domestique.

La proportion de réservoirs infectés varie en fonction de la situation épidémiologique et dépend de la densité de
triatomes présents. Dans la nature, plus de 180 espéces ou sous-espéces sont susceptibles d'étre infectées par
le parasite. Les réservoirs sauvages d'importance épidémiologique comprennent les édentés (tatous, paresseux,
fourmiliers), les marsupiaux (opossum), les chiroptéres (chauve-souris) et les rongeurs. L'opossum et le tatou
jouent un réle crucial dans I'épidémie. En raison de leurs habitudes et des conditions locales favorables
(déforestation, labour, introduction de 'homme dans leur habitat naturel), ces animaux jouent un réle important
dans la relation entre les cycles sylvatiques, domestiques et péridomestiques de la transmission du parasite
(WHO, 2002)

Les oiseaux, les reptiles et les amphibiens sont réfractaires a l'infection grace a aux macrophages présents dans
leur sang qui lysent le parasite. Cependant, ils constituent des sources d’alimentation importantes pour les
triatominae et maintiennent ainsi via I'hébergement du vecteur les parasites dans les milieux sauvages et péri-

domestiques (Noireau, Diosque et Jansen, 2009)

Nous avons vu que la maladie de Chagas se transmettait par les triatominae. Bien que cette voie de transmission
prédomine dans une grande partie de I'’Amérique latine, il existe plusieurs fagons de contracter la maladie. En
effet, le parasite peut se transmettre par transfusion sanguine ou transplantation d’organes, par voie orale et
congénitale. D’autres cas sporadiques de transmission ont été rapportés lors d’accidents de laboratoire ou lors

de manipulation de matériels souillés chez les toxicomanes (Lafargue, 2014)

Un espace clos trés infesté comme le sont certaines habitations et une mauvaise ventilation rendent la

transmission par aérosol au niveau de la muqueuse nasale possible.

36



En milieu urbain, la transmission vectorielle est moins présente et la contamination se fait plutot par transfusion
sanguine et de verticalement de la mére a I'enfant. Cependant la transmission au cours de I'allaitement est trés

peu probable sauf si la mére présente des Iésions au niveau du sein.

Elle se produit exclusivement dans les zones d'endémies et reste le mécanisme principal des nouvelles infections
humaines (Bern et al, 2011). La transmission s'effectue aux humains et aux animaux via les triatominae au cours

de 3 cycles qui se chevauchent : domestique, péri-domestique et sylvatique (Deane, 1964).

La transmission transcutanée n'est possible que si linsecte dépose ses excréments sur le mammifére.
L'intervalle de temps entre la piglre et la défécation varie en fonction du Triatome, de la température et la souche
de T.cruzi (Lent et Wygodzinsky, 1979). Les trypomastigotes métacycliques sont déposés sur la peau et pénétre
dans le corps humain via la Iésion provoquée par la piqlre, la conjonctive intacte ou d’autres muqueuses (Bern et

al, 2011). La probabilité de contracter la maladie par contact avec un triatome infecté est d’environ 1 sur 1000.

Historiqguement, la transmission et la morbidité étaient concentrées aux zones rurales ou les mauvaises
conditions de logement favorisaient l'infestation vectorielle. Cependant, les programmes de lutte anti-vectorielle
ont considérablement réduit la transmission dans les zones rurales et la migration a amené des personnes
infectées dans des villes a l'intérieur et a I'extérieur de 'Amérique latine. La culture agricole a proximité des
réservoirs de T.cruzi et les transfusions ont permis de nouveaux modes de transmission de la maladie de Chagas
(Bern et al, 2011).

La transmission transfusionnelle a été documentée pour la premiére fois en 1952 (Pedreira de Freitas et al,
1952). Cette voie de transmission joue un réle majeur dans les pays non endémiques et posséde un role
croissant dans les pays endémiques (Perez-Molina et Molina, 2018). Entre 2001 et 2011, sur environ 900 000
échantillons de sang, plus de 20 000 cas d'infections a T.cruzi liés a la transfusion ont été signalés (Sasagawa et
al, 2014). Jusqu’en 2013, huit cas de transmission par transfusion ont été identifiés au Canada et aux Etas-unis (
Fearon et al, 2013).

La maladie de Chagas transfusionnelle dépend de plusieurs facteurs épidémiologiques comme le niveau de
parasitémie du donneur, le nombre et le volume de transfusions regues, le temps écoulé entre la collecte de sang
et la transfusion, I'état immunologique du receveur etc. Dans les années 1980, les estimations rapportaient que le

risque de développer la maladie suite a une transfusion sanguine du parasite allait de 10 a 20% (WHO, 2002).
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Le parasite peut survivre a une température de 4°C pendant 250 jours dans les produits dérivés du sang. Le
risque de transmission semble étre plus élevé pour une transfusion de plaquettes que pour les autres

composants sanguins (Rassi et Marin-Neto, 2010).

Bien que considérée autrefois comme le deuxiéme mode d'infection le plus courant, la mise en ceuvre des
stratégies de dépistages sérologiques dans la majeure partie des pays endémiques, a permis de limiter voir
d’éliminer le réle de transfusion comme moyen de contracter la maladie (Antinori et al, 2017). La majeure partie
des pays d’Amérique latine a instauré un dépistage de 100% des donneurs de sang ce qui a fait chuté la
séroprévalence chez les donneurs de 7 & 0,6% entre 1970 et 2006. Il reste néanmoins des pays comme la
Bolivie qui ne détecte pas systématiquement les donneurs (Liu et Zhou, 2015). Dans les régions non-endémiques
le dépistage systématique a été initié par le Royaume-Uni en 1999, en 2005 pour 'Espagne et en 2009 pour la

France.

Les receveurs non infectés qui regoivent une greffe d’'organes solides ou de moelle peuvent développer une
infection a T.cruzi avec une probabilité différente selon 'organe greffé. En effet, les taux d'infection aprés une
transplantation d’organe d’un donneur infecté semblent étre plus faibles pour les receveurs de reins (0-19%) que

pour les bénéficiaires du foie (0-29%) et les bénéficiaires cardiaques (75-100%) (Huprikar et al, 2013).

L'utilisation croissante de médicaments immunosuppresseurs pour prévenir le rejet des organes transplantés a

augmenté le risque de transmission de T.cruzi par des greffes infectées (WHO, 2002).

Comme pour les transfusions sanguines, le risque de transmission par transplantation a augmenté dans les
régions non-endémiques suite aux nombreux flux migratoires mais gréce au dépistage quasi systématique, ce

mode de transmission est devenu rare.

Selon une estimation récente de 'OMS (OMS, 2015), 1 125 000 femmes en age de procréer sont infectées par
T.cruzi en Amérique latine dont 50 % vivent au Mexique, en Argentine et en Colombie. Il existe des différences
entre les pays mais on estime a 5% en moyenne la transmission materno-foetale dans les zones endémiques
(Howard et al, 2014). Les taux de transmission peuvent varier en fonction de la souche parasitaire, de la
parasitémie de la mére et de la réponse immunitaire cellulaire @ T.cruzi. En effet, une exposition prolongée au
vecteur est associée a une diminution de la parasitémie et, par conséquent, a une diminution de la transmission

congénitale (Kaplinski et al, 2015). L'infection congénitale peut survenir a la phase aigué et a la phase chronique
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de l'infection maternelle. Elle survient probablement le plus fréquemment au cours des deuxiemes et troisiemes

trimestres (infection prénatale) et lors de la délivrance (infection périnatale) (Cevallo et Hernandez, 2014).

Les méres infectées peuvent transmettre le parasite dans une, certaines ou toutes leurs gestations et peuvent
également infecter une partie ou la totalité des fréres et sceurs dans des accouchements multiples. La raison est

encore inconnue a ce jour (Cevallo et Hernandez, 2014).

La co-infection maternelle par le VIH et T.cruzi entraine une augmentation de la fréquence et de la sévérité de
linfection congénitale. L'infection est le plus souvent asymptomatique mais peut présenter un syndrome

infectieux sévere responsable de 2 & 13% de la mortalité néo-natale (Lafargue, 2014).

A linstar de I'évolution géographique des autres modes de transmission, l'infection congénitale ne se limite plus

aux zones rurales mais se retrouve en ville et hors de '’Amérique latine (WHO, 2002).

En 2014, le nombre de cas de trypanosomiase congénitale a été estimé a 14 385 par an en Amérique latine,

entre 66 et 638 par an aux Etats-Unis et entre 20 et 183 par an en Europe (Cevallos et Hernandez, 2014).

Le contrdle de la transmission congénitale s'effectue par un dépistage systématique pendant la grossesse pour
détecter les méres qui sont infectieuses et risquent de transmettre l'infection au feetus. Des tests sérologiques
sont recommandés pour les femmes enceintes qui vivent dans les zones endémiques, qui vivent dans une zone
non-endémique mais qui ont regu une ftransfusion sanguine et qui vivent dans les zones non-endémiques mais

qui ont vécu dans des zones d’endémie (Carlier et al 2011).

Depuis quelques années, en zone endémique, le nombre d'infections & T.cruzi par ingestion de formes
trypomastigotes est en augmentation. La déforestation et I'augmentation de la luminosité dans les zones
urbaines attirent les vecteurs et les réservoirs a proximité des plantations. Ainsi, la transmission se fait
principalement via les aliments contaminés par les déjections des triatomes ou les déjections des animaux

réservoirs de T.cruzi (rats, chiens, chats, tatous) (Ricardo-Silva et al, 2012).

En 2005, une épidémie a été enregistrée dans la région touristique de Santa Caterina au Brésil aprés I'ingestion
de jus de canne a sucre. 25 cas ont été confirmés et 3 personnes sont décédées. Des restes de triatomes

infectés se seraient mélés au broyage de la canne a sucre lors de la préparation. (Steindel et al, 2008).

L’Homme peut aussi se contaminer avec des fruits contenant des sécrétions des animaux infectés ou par la

viande issue de la chasse de ces animaux y compris lors du dépegage.
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Contrairement a la voie vectorielle, la transmission orale est caractérisée par un plus grand nombre de
symptdmes, de signes cliniques et une mortalité plus élevée. Cela est probablement di @ une pénétration
supérieure au niveau de la muqueuse gastrique et & une quantité d’'inoculum plus importante par voie orale.
(Filigheddu, Gorgolas et Ramos, 2017)

Une transmission accidentelle peut se produire en laboratoire ou dans les hdpitaux suite a la manipulation de
matériaux infectés (sang d’une victime, culture du parasite) par les techniciens, les médecins et les chercheurs.
(WHO, 2002).

Enfin, 'échange de seringues souillées dans la population toxicomane représente un risque de contracter la

maladie de Chagas par transmission du parasite via les voies veineuses.
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2. Physiopathologie et diagnostic

Aprés contamination de I'organisme, le parasite se multiplie localement et gagne, par voie sanguine les organes
cibles, et particulierement les plexus nerveux, cardiaques et digestifs. La maladie de Chagas suit une évolution

clinique en 2 phases (Pérez-Molina et Molina, 2018) :

— la phase aigué qui se développe rapidement aprés l'infection,
— et la phase chronique pendant laquelle la maladie est dans un premier temps asymptomatique (forme
silencieuse dite indéterminée) puis peut évoluer vers une forme symptomatique (ou appelée forme

définie)

Dans la suite de cette partie, la description des phases aiglie et chronique est basée principalement sur les
travaux récents de Pérez-Molina et Molina (2018) qui synthétisent les connaissances actuelles sur la maladie de

Chagas.
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La phase aigué débute dés lors que le parasite pénétre dans I'organisme, que ce soit par transmission
vectorielle, sanguine, congénitale ou orale. La phase aigué dure de 4 & 8 semaines et la parasitémie diminue
considérablement a partir de 90 jours (Laranja et al, 1956), (Wegner et Rohwedder, 1972). La phase
d’incubation, la gravité et les symptdmes de la maladie sont variables selon le mode de transmission. La maladie
de Chagas n’est détectée dans sa forme aigué que pour 1 a 2% des cas avérés (WHO, 2002). La phase aigué
est sévére chez moins de 1 & 5% des patients avec des manifestations symptomatiques telles qu’une myocardite
aigué, un épanchement péricardique et une méningoencéphalite (risque de mortalité de 0,2 a 5,5%) (Laranja et
al, 1956), (Pinto et al, 2008).

Les manifestations de la myocardite aigiie se caractérisent par les symptémes suivants : dyspnée d'intensité
variable, tachycardie, palpitations, douleurs thoraciques, hypotension artérielle, dysfonction ventriculaire et
fibrillation auriculaire. Les cas les plus graves ont tendance & évoluer moins bien dans la phase aigué que dans

la phase chronique et nécessitent un traitement dans un contexte de soins intensifs (Dias, 2015).
e (Cas d'une transmission vectorielle

La période d’incubation dure de 1 a 2 semaines (Perez-Molina et Molina 2018) et la phase aigué entre 6 et 8
semaines. La trypanosomose aigué est susceptible de toucher des individus de tout age. Cependant, dans les
régions endémiques, ce sont surtout les enfants de moins de 15 ans qui sont touchés dont la majeure partie a
entre 1 et 5 ans. Le vecteur pique en général la nuit sur les personnes endormies et sa piglre n'est pas
douloureuse. Ainsi, il est possible de se faire piquer par plusieurs triatominae a la fois ce qui augmente les

probabilités de transmission du parasite et les réactions d’hypersensibilité méme si elles sont rares.

Lorsque le parasite pénétre dans I'organisme aprés une pigdre, une lésion cutanée appelée chagome peut se
manifester. Le chancre d'inoculation ou chagome existe chez 25% des cas humains. Il peut se manifester sous

forme d'érésipéle, de tuméfaction de la peau ou de plusieurs furoncles ou nodules sous-cutanés.

Lorsque la porte d’'entrée du parasite se situe au niveau de I'ceil et des paupiéres, il se forme une cellulite
périophtalmique, rouge, unilatérale, indolore avec cedéme bipalpébral et une conjonctivite intense. Ce symptéme
est appelé signe de romafia et apparait aprés une période d'incubation d’environ 10 jours. I est présent chez

90% des personnes infectées pour lesquelles le diagnostic de phase aigue est établi (WHO, 1991).
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Figure 2-1 photo d’un chagome (ANOFEL, consulté le 15/09/2017)

Figure 2-2 Signe de Romana (ANOFEL, consulté le 15/09/2017)

Au cours de cette phase aiglie, d’autres symptdbmes peuvent apparaitre comme une fiévre persistante, une
fatigue, une lymphadénopathie, une hépatomégalie, une splénomégalie, une éruption morbilliforme et des
cedémes. Dans de rares cas, une myocardite dans 2 a 3% des cas (surtout chez les enfants de moins de 2 ans)
ou une méningoencéphalite peuvent se développer (WHO, 1991).

Néanmoins, dans la majorité des cas, la phase aigie demeure asymptomatique et il est donc compliqué de la
détecter a cette phase. Sous cette forme, la maladie est bénigne dans la plupart des cas (95-99%) (Pérez-Molina
et Molina 2018).
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e (Cas d'une transmission orale

Aprés transmission orale du parasite, la période d’incubation peut varier de 3 a 22 jours. Les symptdmes
identifiés sont les suivants : fievre, vomissements, cedéme péri oculaire, dyspnée, myalgie, prostration, toux,
splénomégalie, hépatomégalie, douleur thoracique, douleur abdominale, hémorragie digestive. Le risque de

mortalité varie de 1 a 35%.

e Cas d'une transmission par transfusion sanguine ou par transplantation d’organes

Comme précédemment évoqué, lors d’une transfusion sanguine, un donneur infecté peut transmettre la maladie
de Chagas au receveur. La période d'incubation peut s'étendre de 8 a 160 jours. Les caractéristiques cliniques
sont similaires a celles des cas vectoriels, a I'exclusion des signes de la porte d'entrée. La plupart du temps, les
personnes infectées sont asymptomatiques méme si une fievre est frequemment décelée. Le risque de mortalité

est variable et dépend de la gravité de la maladie de base.

La forme aigué de la maladie peut aussi se développer par transmission du parasite aprés un don d’organes d’un
donneur infecté. Les symptdmes sont les mémes que ceux décrits auparavant dans le cas d’'une transmission par

transfusion sanguine.

La phase aigué se résout habituellement spontanément, aprés quoi les patients restent chroniquement infectés
s'ils ne sont pas traités. La forme chronique de la maladie se caractérise par deux phases : la phase chronique

indéterminée et la phase chronique symptomatique.

Elle débute, en général, 2 a 3 mois aprés l'infection initiale et dure de 10 & 30 ans en moyenne (Perez-Molina et
Molina, 2018). Environ deux tiers des patients resteront dans cette phase toute leur vie. La phase indéterminée

posséde un bon pronostic et se caractérise par plusieurs critéres :

o Une positivité sérologique et/ou parasitologique pour la maladie
o Une absence de symptdémes et/ ou de signes de la maladie
o Un électrocardiogramme normal

o Des études radiologiques du cceur, de I'cesophage et du cblon normaux
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Bien qu’asymptomatique, cette phase est considérée comme une infection chronique car le parasite se divise et
se multiplie en provoquant des Iésions. La mort subite chez des patients en phase indéterminée peut survenir,

montrant ainsi l'importance de considérer cette phase comme essentielle dans la prise en charge.

Lorsque 'ECG est normal, le pronostic des cas patients en phase indéterminée est similaire & celui de la
population normale. Ainsi, des examens réguliers sont nécessaires dans la surveillance des patients a ce stade

de la maladie.

Durant cette phase, les hdtes infectés représentent un réservoir important pour la survie et la multiplication du

parasite (Dias et al, 2015).

Elle survient chez environ 30 a 40% des patients en phase indéterminée. Il existe une grande controverse sur les
facteurs qui pourraient influencer I'évolution de la maladie de Chagas car certains patients progressent vers des
formes sévéres alors que d'autres restent asymptomatiques toute leur vie. Les facteurs de risques pour le
développement des complications qui ont déja été mentionnés dans la littérature sont: I'age, le sexe, la
population noire, I'activité physique intense, le niveau de parasitémie, la souche parasitaire, la gravité de la phase

aigue et les antécédents familiaux de maladies cardiovasculaires (Ribeiro et Rocha, 1998).

2.1.2.21. Forme cardiaque

La cardiomyopathie chagasique chronique (CCC) est la manifestation clinique la plus répandue de la maladie de
Chagas. Elle est responsable d'une forte charge de morbidité avec un grand impact médical sur le travailleur. Elle
survient dans 14 a 45% des cas et représente 25% des cas de décés en phase chronique chez les adultes de 25
a 44 ans (Perez-Molina et Molina, 2018). Récemment, il a été consolidé que la pathogénese de la lésion
myocardique dépend de la persistance du parasite et de la réponse immunitaire indésirable a ce stimulus
infectieux (Dias et al, 2015).

La CCC est définie comme la présence de modifications a 'ECG suggérant une atteinte cardiaque chez un
individu symptomatique ou asymptomatique. Cet examen facilement accessible est utilisé comme un élément
suggestif et diagnostic d’'une CCC chez les personnes chroniquement infectées par T.cruzi (Ministére de la santé
brésilien, 2005).

Parmi les caractéristiques les plus communes de la CCC, on retrouve des arythmies ventriculaires complexes en
association avec des troubles de la conduction auriculo-ventriculaire, une insuffisance cardiaque, des

événements thromboemboliques et une forte incidence de la mort subite (Bestetti et Mucillo 1997).
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En utilisant les résultats de 'ECG, il est possible d’établir de maniére simplifiée le degré d’atteinte cardiaque et

I'évaluation des patients atteints de cardiomyopathie comme indiqué dans le schéma suivant :

Figure 2-3 Algorithme d’évaluation des patients atteints de CCC (Ministére de la santé Brésilien, 2005)

ECG anormal
[

Altdrations: EV Alterations : TVNS, FA,

BEDC, EV isoie, Bav 247 polymarphes ou répititves, BAVT, BBG
degre, FC<anbpm ZONES sans activite
W
Evaluation individuele: Evaluation: FEVG 3 FECOet
[chinigue/Sze/examen de évaluation des arythmies [Holter ou
fabaratoing] test d'effort)
Echocardicgramme, test
o' effort, Holter !

A
ECO normal ECOaltera

Sans
arythmies

régvaluation
nericdigue,

FC:  fréquence cardiaque

BPM: battements cardiaques par minute

BBDI : bloc de branche droit incomplet ( trouble de la conduction électrique du ventricule droit)

BBDC : bloc de branche droit complet (trouble de la conduction électrique du ventricule droit avec un
élargissement des complexes QRS)

EV:  extrasystole ventriculaire

BAV: bloc auriculo-ventriculaire (défaut de transmission électrique entre les oreillettes et les ventricules)

ECO: échocardiogramme

TVUNS : tachycardie ventriculaire non soutenue

FA: fibrillation auriculaire
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BAVT :
BBG:
FEVG:
ICC:

bloc auriculo-ventriculaire total ou complet
bloc de branche gauche
fraction d'éjection du ventricule gauche

insuffisance cardiaque congestive

Les Iésions myocardiques dans la pathologie constituent un processus évolutif qui peut étre classé en plusieurs

stades selon les recommandations internationales adaptées a la maladie de Chagas (Tableau 2-1)

L’échocardiographie permet de visualiser les lésions. Ce test non invasif et a faible colt présente une grande

valeur pour I'évaluation de la CCC. L'analyse d’'un enregistrement électrocardiographique de 24 heures (Holter)

est recommandée en complément pour évaluer le pronostic de la CCC (Dias et al, 2015).

Stades Signes clinigues
A Aucun symptdme d'IC et aucune maladie cardiague structurelle (ECG et radiographie
thoracigue normaux)
81 Patient asymptomatique avec des modifications & 'ECG (anythmies ou troubles de la
conduction)
B2 Baisse de la FEVG chez des patients sans antécédents de symptdmes d'IC
c Dysfonctionnement du ventricule gauche et symptdmes antérieurs ou actuels d'IC
D Symptdmes d'IC au repos, réfractaires & un traiternent médical (classe Il ou IV de 13
MNYHA) nécessitant des interventions adéguates

En paralléle a la classification des stades d'évolution de la CCC, les experts utilisent une classification

fonctionnelle des cardiopathies établie par la New-York Heart Association (NYHA). Elle permet d’organiser la

prise en charge et d'évaluer le pronostic dans la CCC (Tableau 2-2).
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Stades Signes clinigues

Aucun symptdme et aucune limitation dans I'activité physique ordinaire {marche
prolongée, montées d'escaliers etc..)

Symptimes bénins (essoufflement léger) et |1&égére limitation dans I'activité physigue
ordinaire

Limitation marguée de |'activité physigue ordinaire et limitation de la marche sur de

. courtes distances (20 & 100 métres). Confort uniguement au repos

Limitations sévéres. Symptdmes d'essoufflements présents au repos. Patients alités
le plus souvent.

Une revue systématique des études pour évaluer le pronostic de la CCC a établi quatre variables pronostiques

indépendantes :

o Laclasse fonctionnelle Il et IV de la NYHA
o Une cardiomégalie & la radiographie
¢ Un dysfonctionnement systolique du ventricule gauche

o Une tachycardie ventriculaire non soutenue a I'Holter.

Le cliché A montre un patient au stade B sans cardiomégalie. Le cliché B révéle une cardiomégalie modérée

alors qu’une cardiomégalie sévére est représentée sur le cliché C (Perrette, 2017).

En utilisant les quatre variables citées précédemment, il est possible d'établir un algorithme capable d’évaluer les

risques dans la CCC (Figure 2-5 Algorithme de stratification du risque dans la CCC (inspiré de Rassi et al, 2007).
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Figure 2-5 Algorithme de stratification du risque dans la CCC (inspiré de Rassi et al, 2007)

Pacientes com exame sonolagico

Radiografia de torax

Sam TWNS

Sem TVNS
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Il est important de noter que la présence des stades Ill et IV de la NYHA identifie les cas les plus séveres étant
donné que les patients de ces groupes présentent quasiment toujours un dysfonctionnement systolique du

ventricule gauche et une tachycardie ventriculaire non soutenue a I'Holter.

Les manifestations cliniques de la CCC sont regroupées en trois syndromes : les arythmies, linsuffisance

cardiaque et les troubles thromboemboliques
e  Syndrome arythmique

Les arythmies ventriculaires sont fréquentes et de différents types. On retrouve les extrasystoles ventriculaires
(VE), les tachycardies ventriculaires soutenues (TVS) et non soutenues (TVNS) et les fibrillations ventriculaires
(VF) (Rassi et al, 1995). Les VE représentent I'arythmie la plus fréquente et le Holter ou les tests d’exercices
devrait étre effectués dans tous les cas de CCC (Rassi Junior, Rassi et Marin-Neto, 2010). Les TVNS se
produisent dans 40% des cas associés a des changements dans la contractilité ventriculaire régionale et dans
90% des cas avec un dysfonctionnement systolique du ventricule gauche (Rassi et al, 2015). Les VF
représentent la principale cause de mort subite et surviennent apres des épisodes de tachycardies mais peut étre

la premiére manifestation de la maladie (Rassi Junior, Rassi et Rassi, 2001).

Les arythmies supraventriculaires font aussi parties du syndrome arythmique avec comme principale
manifestation une fibrillation auriculaire survenant dans 4 a 12% des cas de CCC (Garzon, Lorga et Nicolau,

1995). Elle apparait plus tard et souvent associée a une cardiomégalie

Les bradyarythmies sont aussi retrouvées dans la CCC et leur prise en charge ne differe pas des autres

cardiomyopathies (Dias et al, 2015).
e Syndrome d'insuffisance cardiaque (IC)

Il peut survenir en phase aiglie en raison d'une myocardite intense. Il est retrouvé dans 30 a 40% des cas de
forme indéterminée. La forme cardiaque chronique est caractérisée par I'apparition lente et progressive d'une
destruction des fibres myocardiques provoquée par une inflammation chronique. L’IC provoque une réduction
progressive de la capacité physique faisant suite a la détérioration de la fonction contractile du ventricule gauche
et a la dysfonction diastolique. Dans de nombreux cas, les manifestations initiales de I'lC sont la fatigue et la
dyspnée (Simoes et al, 2000). La radiographie de la poitrine montre une cardiomégalie dans les cas les plus
avanceés de la maladie et la transplantation cardiaque est souvent le traitement de choix pour ces patients (Rassi
Junior, Rassi et Marin-Neto, 2010).

50



e  Syndrome thromboembolique

Les embolies systémiques et pulmonaires sont fréquentes dans la CCC. Les événements emboliques sont
favorisés par une combinaison de facteurs comme la stase veineuse, la réduction du débit cardiaque, la dilatation

des cavités cardiaques et les fibrillations auriculaires (Dias et al, 2015).

Pour finir, Rassi et al, ont établi un score de risque pour prédire le risque de décés dans la forme cardiaque de la
maladie de Chagas (Tableau 2-3). L'étude a été réalisée rétrospectivement sur plus de 400 patients et le score

de risque a été validé dans une cohorte indépendante (Rassi et al, 2006).

Tableau 2-3 Pronostique de la forme cardiaque de la maladie de Chagas (Rassi et al, 2006)

Classe Il ou IV de la NYHA
Cardiomegalie a la radiographie
Dysfonction systolique ventriculaire gauche a I'échocardiographie
TNVS (Holter sur 24 heures)

Faible tension du complexe QRS sur électrocardiographie

(% B LN L R TS T & I &

Sexe masculin

Entre 0 et 6 (faible) 2 10
Entre 7 et 11 (modéré) 18 44
Entre 12 et 20 (fort) 63

La cardiomégalie et les patients appartenant a la classe Il et [V de la classification établie par la NYHA sont des
critéres qui influent négativement sur la survie des patients atteints de la forme cardiaque de la maladie de

Chagas.
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2.1.2.2.2. Forme digestive

Les manifestations digestives dans la phase aigué de la maladie sont pratiquement imperceptibles. Cependant,
des cas de saignements gastro-intestinaux ont été signalés dans des cas de transmission orale et de dysphagie

dans de rares cas de transmission vectorielle (Ministére de la Santé Brésilien, 2005)

Les manifestations digestives dans la phase chronique se concentrent au niveau de I'cesophage et du cdlon et
les symptdbmes de dysphagie et de constipation sont fréquents. Environ 10 & 21% des patients présentent des
atteintes gastro-intestinales avec un tropisme pour les pays du cone sud de 'Amérique latine (Perez-Molina et
Molina, 2018). Les lésions des organes peuvent conduire a l'achalasie de I'cesophage et a un mégacdlon
(Ministére de la santé brésilien, 2005). La maladie provoque des Iésions dans le systéme nerveux autonome
avec une diminution du péristaltisme a travers le systeme digestif et des anomalies fonctionnelles peuvent

survenir dans les glandes salivaires, l'intestin ou les voies biliaires (Dias et al, 2015).
e (Esophage

La dysphagie est le principal symptdme chez les patients présentant une atteinte cesophagienne sévére. D’autres
symptdmes se manifestent dans les cas de méga-cesophage comme des régurgitations, une malnutrition ou des
sensations d'étouffements (Ministére de la santé brésilien, 2005). Des grandes dilatations de I'cesophage

peuvent produire des difficultés respiratoires par compression pulmonaire (Dias et al, 2015).

Les patients sont classés par groupe en fonction de I'atteinte cesophagienne afin d’évaluer le traitement le plus

adéquat.
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— Groupe | (cliché A) : diamétre cesophagien normal, sans stase alimentaire, mais avec une augmentation
du temps de transit. Les perturbations motrices prédominent sur la dilatation.

—  Groupe Il (cliché B) : dilatation modérée avec une perte de la coordination motrice

—  Groupe llI (cliché C) : dilation plus prononcée que celle du groupe II, un temps de transit plus long et
une diminution de I'activité motrice. L'cesophage se comporte comme un tube inerte.

— Groupe IV (cliché D): forme avancée de l'atteinte cesophagienne avec une grande dilatation et un

allongement de I'cesophage (Rezende, 1982).

Les patients atteints d’achalasie ont un risque 15 fois plus élevé de contracter un cancer de I'cesophage par

rapport a la population normale (Briicher et al, 2001).
e Célon

Les principaux signes se manifestent par une constipation, des ballonnements et une impaction fécale.
L’altération du systéme nerveux autonome entraine un méga-colon et une achalasie du sphincter anal. La perte
du péristaltisme entraine une stase des matieres fécales et une dilatation du colon apparait. Dans les cas les plus
graves, on observe une rupture des viscéres pouvant mener au déces du patient. La radiographie abdominale

peut détecter un méga-célon en particulier en présence de fécalome (Ministére de la santé brésilien, 2005).

Figure 2-7 Autopsie d’un patient présentant un mégacélon (Hunt, 2015)
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2.1.2.2.3. Forme neurologique

Elle touche environ 10% des patients au stade chronique de la maladie et tout le systeme nerveux est
susceptible d'étre atteint (systeme nerveux central ou SNC, périphérique et autonome). Les Iésions dans le SNC
ou les lésions consécutives & une méningo-encéphalite survenue pendant la phase aigie, entrainent des
paresthésies, des convulsions et des anomalies psychiatriques. Les Iésions du systéme nerveux périphérique
sont les plus fréquentes et conduisent a la destruction neuronale des cellules sensorielles responsables de

troubles de la sensibilité et d’'une baisse des réflexes ostéo-tendineux des membres inférieurs (WHO, 1991).

L’augmentation du recours aux traitements immunosuppresseurs, dans le cadre de greffe par exemple, et la co-
infection par le virus de immunodéficience humaine (VIH) ont contribué a I'émergence de formes cliniques

graves chez le patient infecté par T.cruzi (Le Loup, Ibrahim et Malvy, 2009)

Les receveurs de moelle osseuse et d’'organes qui n’ont jamais été exposés au parasite peuvent s'infecter par le
tissu de greffe, la moelle osseuse ou les produits sanguins. L'infection aigiie a une période d'incubation
prolongée (en moyenne 112 jours) et des manifestations graves et atypiques comme une fiévre persistante, une

panniculite ou une méningoencéphalite peuvent survenir.

Au cours de la phase chronique, le patient peut exprimer une forme spécifique et grave d’une réactivation. Le
parasite se comporte comme un parasite opportuniste dans les cas dimmunodépression. Cette situation aboutit
a un taux de mortalité élevé et représente une urgence diagnostique et thérapeutique (Le Loup, Ibrahim et Malvy,
2009). La réactivation s’observe principalement chez des patients fortement immunodéprimés, avec un taux de
lymphocytes T CD4 circulants inférieur @ 200 par mm3, non traités ou lors de l'instauration d’un traitement
antirétroviral dans l'infection par le VIH. Le pronostic est mauvais en I'absence de traitement antirétroviral avec
une survie médiane estimée a 10 jours alors que la mise en place d’un traitement a permis des durées de survies

pouvant dépasser 3 ou 5 ans (Ministére de la santé brésilien, 2005), (Corti et Yampolsky, 2006).

Dans les cas de réactivations, les affections du systéme nerveux central sont retrouvées dans 75 a 90% des cas
et se manifestent par des méningoencéphalites avec des céphalées, un syndrome méningé, un déficit sensitivo-
moteur, des convulsions, une apathie et des troubles de la conscience. Il s'agit d’'une urgence diagnostique et
thérapeutique (Le Loup, Ibrahim et Malvy, 2009). Les implications cardiaques sont retrouvées dans 10 & 55% des
cas et la survenue de myocardite, d'épanchement péricardique et d’aggravation de cardiomyopathie antérieure

met en jeu le pronostic vital du patient (Perez-Molina et Molina, 2018).
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Le risque de réactivation varie en fonction de l'organe transplanté, du degré d'immunosuppression et de la
charge parasitaire. Il est de 20 & 50% chez les receveurs de coeur, 8 & 37% chez les receveurs de reins et
d’environ 27% chez les patients ayant recus une greffe de moelle osseuse. Des cas de réactivations ont été
rapportés lors d’hémopathies malignes, dont I'immunité cellulaire est compromise, entrainant des complications

neurologiques mortelles (Bestetti et theodoropoulos, 2009) (Perez-Molina et Molina, 2018).

Pour conclure et résumer le paragraphe sur les manifestations cliniques de la maladie, nous présentons un

schéma simple des données exposées ci-dessus (Tableau 2-4).

Enpositiona T, orual
Gukrison aprés traitement anti- | Phage gigie | o Décks §isite un
parasitaira complications
Phase chroniqua
Guerison apres traitement anti- |- | Forme Indeiermings '| Forme determines | GLerispn apres traitement antl-
parasitaire | parasitaine
T
| Form Indaiermings persistanta } Rearirvation sulte 3
ImmEnosuporession
| Digestive | | Cardiague l Cardio-digestive

La période d'incubation débute a la naissance et peut durer plusieurs semaines aprés I'accouchement. La
transmission peut se faire aux 2 stades de la maladie. L'infection intra-utérine peut provoquer un avortement ou
des naissances prématurées. Les signes cliniques sont précoces chez ces enfants et se caractérise
habituellement par une hépatosplénomégalie et un faible poids corporel. Les symptdmes neurologiques comme
des convulsions ou des hypotonies sont moins fréquents et une fievre, un ictére ou des chagomes

hémorragiques sur la peau peuvent apparaitre. L'insuffisance cardiaque est rare (WHO, 1991)
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Les organes les plus touchés sont le cceur, 'cesophage, lintestin, le cerveau, la peau et les muscles
squelettiques. L'inflammation montre des cellules mononucléées et des leucocytes neutrophiles. Les formes
amastigotes du parasite sont surtout retrouvées dans les muscles squelettiques et cardiaques et associées a des

cellules géantes possédant un noyau hyperchrome polylobé.

Les atteintes gastro-intestinales ou du SNC, les infections pulmonaires ou urinaires et les signes hémorragiques

constitue un pronostic mauvais avec un taux de décés de 50% chez ces enfants prématurés.

Cependant, la plupart des plupart des nouveau-nés infectés sont asymptomatiques ou ont une maladie bénigne.

Le risque de mortalité a la naissance ne dépasse pas 2%.

Plusieurs mécanismes distincts ont été proposés pour expliquer la pathologie variable d’'un individu & l'autre
observée chez les individus infectés par T.cruzi. La pathogénese n'est pas totalement élucidée mais deux
problémes majeurs ont été identifiés : la persistance du parasite et I’hypothése de I'auto-immunité (Bonney
et Engman, 2015).

La variation clonale du parasite peut influencer le tropisme tissulaire et la capacité a établir une infection
chronique et les polymorphismes génétiques de I'hdte qui affectent la production de cytokines peuvent moduler la

sévérité de la maladie et méme les mécanismes de la pathogénése (Macedo, Oliveira et Pena, 2002).

La persistance du parasite provoque une inflammation chronique et la fibrose myocardique associée au parasite
était principalement le résultat d'un processus réparateur initié pour améliorer les dommages mécaniques infligés

par le parasite sur les myocytes (Teixeira, Nascimento et Sturm , 2006)

Les formes trypomastigotes de T.cruzi envahissent les cellules phagocytaires au site d’'entrée dans I'héte.
L'invasion des cellules cibles implique un recrutement et une fusion des lysosomes au niveau du site de fixation
de la membrane plasmique de la cellule cible. Lors de l'internalisation, I'environnement acide au site de fusion
active une protéine semblable & une porine qui favorise I'échappement du parasite de la vacuole phagocytaire.
Bien que les monocytes et les macrophages soient efficaces pour contréler une infection, ce parasite provoque
des Iésions induites par le stress oxydatif et il se sert du dioxygene, issu des complexes respiratoires
mitochondriaux de la cellule infectée, comme mécanisme de défense ce qui contribue a sa survie (Teixeira,
Nascimento et Sturm, 2006). Les dommages oxydatifs des complexes mitochondriaux dans les cellules infectées,
entrainent des déficiences dans les mécanismes antioxydants cellulaires de I'hote tels que des taux réduits de

superoxyde dismutase (Wen, Vyatkina et Garg, 2004).
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Le parasite produit également des lipides bioactifs, le thromboxane A2 et la prostaglandine F2a, qui favorisent la

constriction vasculaire et 'agrégation plaquettaire.

L’hypothése de I'auto-immunité suggére que les dommages causés par le parasite, conduisent & une dégradation
de l'auto-tolérance. L'auto-immunité peut étre initiée par une Iésion induite par le parasite et/ou par un mimétisme
moléculaire entre des épitopes immunologiquement proches des protéines du parasite et celle de I'néte (Cunha-
Neto et al, 2006).

Lors de la phase aiglie comme la phase chronique le réle de I'immunité cellulaire est mis en évidence. Pendant la
phase aigie, les antigénes du parasite sont reconnus par les récepteurs Toll-like (TLR), principalement TLR2 et
TLR19. Ces récepteurs activent la voie Myd88, protéine intracellulaire chez 'Homme, responsable de la
production du facteur de nécrose tumorale alpha ou TNFa et d'interleukine (IL)-12 qui déclenche une réponse
immunitaire de type Th1 avec une production d'interféron (IFN)-gamma par les lymphocytes T CD4 et une
production de lymphocytes T CD8 ou nommés lymphocytes T cytotoxiques. L'IFNy est nécessaire a I'activation
des macrophages et a la production d’oxyde nitrique (NO) qui intervient comme anti-oxydant (Le Loup, Ibrahim
et Malvy, 2009). Durant cette phase, les lymphocytes, l'interféron gamma et les macrophages sont capables, en

général, de contréler I'infection.

Durant la phase chronique, des taux élevés de lymphocytes sont mis en évidence. Les lymphocytes T activés
représentent une composante majeure de la réponse inflammatoire dans les tissus cardiaques ou digestifs. La
progression d'un stade indéterminé vers un stade chronique symptomatique, chez un patient immunocompétent,
se caractérise par une réaction inflammatoire incontrélée avec une augmentation des taux circulants de cytokines
pro-inflammatoires (TNFa et IFNy) et une diminution de la réponse anti-inflammatoire (IL-12). A l'inverse, chez le
patient infecté par le VIH, la réactivation est en relation avec des anomalies quantitatives et qualitatives des
lymphocytes T CD4 et de la réponse humorale. La réactivation serait la conséquence d’'une baisse de production
d’IL-12 et d'IFNy (Le Loup, Ibrahim et Malvy, 2009).

Les mécanismes proposés de I'auto-immunité suggérent que les antigénes du parasite induisent des cellules
immunocompétentes auto-réactives qui produisent des facteurs anti-soi. Dans un environnement inflammatoire
important, les cellules T auto-réactives peuvent s’activer sous limportance des stimulis et les protéines
antigéniques, habituellement séquestrées dans les cellules et donc peu antigéniques et accessibles pour le
systéme de défense de I'héte, sont présentés aux lymphocytes T auto-réactifs et entretiennent l'inflammation
(Teixeira et al, 2011).

La progression vers la forme chronique et la cardiomyopathie repose sur un équilibre entre la persistance de
linfection et la réponse immunitaire de I'héte. Dans les deux cas, la pathogénése repose sur la réponse

immunitaire du patient qui provoque des lésions tissulaires lentes et importantes.
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2.3. Diagnostics

Avant de voir les différentes méthodes de diagnostics, la maladie de Chagas peut étre évoquée devant quelques

signes cliniques caractéristiques. En effet, le signe de Romana permet d’évoquer une infection a T.cruzi et

orienter les tests biologiques. En Amérique du Sud, un méga-cesophage ou un mégacdlon ou un bloc de branche

droit (trouble de la conduction cardiaque) est synonyme d’infection a T.cruzi dans plus de 90% des cas (Luquetti

et schmunis, 2010).

Le diagnostic de la THAM posséde des caractéristiques particuliéres car les techniques utilisées ne sont pas les

mémes suivant la phase dans laquelle se trouve le patient.

Figure 2-8 Techniques de diagnostic de la maladie de Chagas en fonction de la phase de la maladie

(Péneau, 2014)

Microscope, culture,
xénodiagnostic. PCR

[ Sérologie (ELISA, IFI, ...), culture, PCR

symptoémes
parasitémie
semaines 10a30 ans
AIGUE CHRONIQUE | CHRONIQUE
ASYMPTOMATIQUE SYMPTOMATIQUE

Nous allons a présent présenter les diverses méthodes utilisées pour le dépistage de la THAM : les méthodes

directes, les méthodes indirectes et les tests de diagnostic rapide ou TDR.
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2.3.1. Méthodes directes

2.3.1.1. Mise en évidence de I'agent pathogéne

Dans la phase aigie de la maladie, la parasitémie est élevée et le diagnostic de laboratoire est basé sur
I'observation du parasite dans le sang des individus infectés par un examen microscopique du sang a I'état frais
prélevé sur EDTA, sur goutte épaisse ou apres fixation et coloration du frotti par la coloration de May-Grumwald
Giemsa (MGG).

Figure 2-9 Deux formes trypomastigotes de T.cruzi circulants aprés coloration de MGG (Pays, 2011)

La recherche du parasite se fait normalement dans le sang mais peut également se faire dans le liquide céphalo-
rachidien en cas de méningo-encéphalite ol la présence du parasite s'accompagne d’'une hyperprotéinorachie et
d’une lymphorachie. La recherche peut aussi se faire sur un prélévement de chagome ou dans le liquide prélevé

au niveau de I'ceil en cas de signe de Romana.

Plusieurs méthodes de centrifugation permettent d’améliorer la sensibilité du diagnostic a plus de 95%. Les

principales méthodes sont celles de Strout et du micro-hématocrite.

o Laméthode de Strout (double centrifugation), consiste a prélever un échantillon de sang dans un tube a
essai sec et a le laisser coaguler. Il est ensuite centrifugé a basse vitesse pour éliminer les hématies
restantes. Le sérum en dessous de l'interface de 'anneau est ensuite centrifugé & une vitesse plus
élevé pour concentrer les parasites dans le sédiment. A partir de cela, on réalise 'examen direct (Flores,
Trejos et Paredes, 1996).

e La technique de centrifugation en tube capillaire micro-hématocrite a remplir des tubes capillaires de
sang et, par centrifugation a haute vitesse, a récupérer les trypanosomes concentrés au niveau des
globules blancs (Freilij et altcheh, 1995)

59



Une derniere technique appelée QBC (Quantitative Buffy Coat) ou analyse quantitative de la couche leucocytaire
peut étre appliquée. Le sang est recueilli dans un tube de micro-hématocrite contenant un fluorochrome :
I'acridine orange. Aprés centrifugation, les parasites restant dans la couche plaquettaire au sommet de la couche
leucocytaire sont identifiés par immunofluorescence (Teixeira de Freitas, 2011). Les résultats de cette technique

sont satisfaisants mais son prix fait qu'elle n’est utilisée que dans certains laboratoires (Pays, 2011)

Il s'agit d’'une méthode de culture in vivo proposé par Emile Brumpt en 1914 (Brumpt, 1914). Cette technique
s'appuie sur les bonnes qualités de vecteurs des triatomes et sur le fait qu'il n'existe pas de transmission
congénitale mais seulement une transmission transtadiale. Les insectes nés en laboratoire sont sains et le reste
tant qu'ils sont nourris avec du sang d’animaux réfractaires a T.cruzi. Le xénodiagnostic conventionnel consiste a
faire piquer un individu sain par des larves de stades lIl de Triatoma infestans contenue dans une boite fermée
par une gaze et appliquée sur le patient. Au bout de 30 a 60 jours, les déjections des vecteurs sont récupérées et
analysées (Pays, 2011). Il existe des variantes a ce test portant sur I'origine géographique, I'espéce, le stade ou
le nombre d’'insectes utilisés, le délai de recueil des déjections ou le temps pendant lequel les insectes devaient

se nourrir (Franco et al, 2002).

Cette méthode ancienne a été largement utilisée dans les laboratoires latino-américains pendant un siécle mais
son utilisation en pratique courante diminue et aujourd’hui elle est surtout utilisée par les chercheurs. En effet,
elle comprenait de nombreux inconvénients : nécessité de posséder un élevage de Triatomes, manipuler des
insectes potentiellement infectés, examen difficilement acceptable par le patient, risque de réactions allergiques,

rendu du résultat assez long... (Pays, 2011).
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La pratique d'un xénodiagnostic « artificiel » a permis de palier au cété artisanal de la méthode traditionnelle. Au
lieu d’étre nourris sur le patient, les insectes vont se nourrir de son sang placé dans une petite cloche en verre
fermée par une membrane a travers laquelle les insectes peuvent piquer. Couplée a une hémoculture, ce

xénodiagnostic a une sensibilité de 49,4% (Schnenone, 1999).

Figure 2-11 Xénodiagnostic artificiel (Pays, 2011)

2.3.1.3. Hémocultures

Cette méthode est plus récente que le xénodiagnostic et la sensibilité était inférieure a ce dernier lors de ses
premiéres utilisations. Plusieurs tentatives ont été faites pour améliorer la technique de I'hémoculture pour le
diagnostic de la maladie de Chagas. Les auteurs ont observé que les résultats dépendaient du choix du milieu et

du protocole utilisé (13).

L’hémoculture se fait sur trois milieux en pratique courante : le milieu BHI (infusion cceur-cervelle), le milieu LIT
(infusion de foie et tryptose) et le milieu de Warren (milieu de LIT additionné d’un milieu RPMI 1640 et d’'un milieu
199). La sensibilité de la méthode est de 26,9% aprés 2 mois de culture mais passe a 56% si on prolonge la
culture jusqu’a 6 mois. En pratiquant une hémoculture 3 jours de suite et en répétant la série 3 jours plus tard, on
obtient une sensibilité de 97%. Ainsi, en fonction des protocoles on peut obtenir une sensibilité allant de 9 a 98%

(Profeta Luz, 1999). Les meilleurs résultats sont obtenus avec :

e Un milieu de LIT-Warren a 4°C
e Un volume de sang prélevé de 30mL

o Une inoculation des tubes le plus vite possible apres un prélévement
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e Lataille de l'inoculum
o Une centrifugation qui ne devrait pas dépasser 1500 tours/minutes

e Une culture d’au moins 6 mois (Chiari, Dias et Lana, 1989) (Pays, 2011)

Cette technique est rarement utilisée a des fins diagnostics car sa mise en ceuvre nécessite un grand nombre de

repiquage et que les résultats sont longs & obtenir (Lafargue 2014).

Les techniques de PCR sont basées sur I'amplification d’'une séquence d’ADN kinétoplasmatique (kDNA-PCR)
ou d’'un segment répétitif d'une séquence de 195 paires de bases d’ADN nucléaire (DNA-PCR). La technique

utilisant '’ADN kinétoplasmatique est moins spécifique et tributaire du polymorphisme des souches de T.cruzi.

La sensibilité de la DNA-PCR varie en fonction du contexte dans lequel se trouve le patient. Elle est excellente
dans les cas de réactivations et proche de 100% dans les 6 premiers mois de la vie en cas d'infection
congénitale. En revanche, dans les formes chroniques, elle n'est que de 70% ce qui 'exclu en tant qu'outil de

diagnostic lorsque des examens sérologiques sont discordants (Pays, 2011)

Les procédures d'utilisation de la PCR sont complexes et réservées a certains laboratoires spécialisés. Une
grande variation dans la précision et I'absence de contrdles internationaux ont empéché des applications fiables
dans la pratique clinique (Schijman et al, 2011). La répétition des PCR est souvent justifiée par les aléas d'une
prise unique et pose des problémes économiques dans les zones d’endémie ou la réalisation d’'une seule PCR

n’est pas toujours possible (Pays, 2011)

Cette méthode peut avoir un intérét en complément des méthodes traditionnelles mais il faut qu’elle soit réalisée
au cas par cas avec un résultat rendu dans les 24 heures suivant la réception de I'échantillon (Gay Andrieu,
2009).

Des problémes de diagnostic peuvent étre posés par la présence d’un autre protozoaire, Trypanosoma rangeli.
Ce parasite peut se retrouver dans le sang humain en Amérique latine. Il n’est pas considéré comme pathogéne
pour 'Homme alors qu'il I'est pour son vecteur (Pays, 2011). Le diagnostic différentiel se fait par I'étude des
criteres morphologiques et biologiques (Tableau 2-5). Le caractere morphologique le plus important de la forme
trypomastigote est la taille et la forme du kinétoplaste. I est plus grand et en forme de « C» chez T.cruzi
(Witham, 2008).
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Il est possible de différencier les deux parasites en digérant leur ADN total avec une enzyme de restriction,
BspRI, qui permet d’obtenir des fragments de 1800 et 1900 paires de bases caractéristiques de T.rangeli et/ou

un fragment de 350 paires de bases spécifique de T.cruzi ( Gustavo et al, 1993).
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Tableau 2-5 Tableau comparatif de T.cruzi et T.rangeli modifié d’aprés Hoare (Hoare, 1972)

g:ﬂril;e Trypomastigote : %PE;[;: FET;E]M sous forme de Longue (27,04 32,2 ym)
Chezles | Kinétoplaste Grand (1,2 pm) ; presque terminal | Petit (0,7 pm) ; sous-terminal
Mammiféres | Forme qui se multiplie Amastigote - forme Tissulaire Inconnu
Sites du développement | Intestin seulement lirtestin, Flcmnl}nnphc, glandes
Morphologie sallwmrcs#ﬂi —
. ’ En forme de massue, extrémiteé Ml KIoE, EXTIFIE JOsICL e
Forme Epimastigote i E T ¢tirée parfols trés longue (22,2
P T T postérieure large (20,0 4 50,0 ym) > 80,5 um)
Triatominae | Forme Trypomastigote Absente Présente
Forme Trypomastigote Long, mince (17,0 22,0 ym), Court, boudiné (10,0 13,0 pm),
Métacyclique kinétoplaste sous-terminal kinétoplaste terminal
Milieu de Warren Bonne croissance Pas de croissance
Calture Milien de Senekie, Pas de croissance Bonne croissance
contenant de la Nystatine : ?
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Lors de la phase aigie de la maladie, les premiers anticorps anti-T.cruzi a apparaitre sont les IgM. Cependant
leur détection n'est pas spécifique en raison de leur réaction croisée avec le facteur rhumatoide (WHO, 2007).

Avec 'avancée de l'infection, les IgM sont remplacés par les IgG.

Lors de la phase chronique, la parasitémie est faible et intermittente rendant les méthodes de diagnostic
parasitologique et la PCR peu fiables. Le xénodiagnostic, 'hémoculture et la PCR donne des résultats positifs
chez moins de mois de 50% des individus infectés. lls ne sont indiqués qu’en cas de sérologie douteuse ou de
suivi apres un traitement spécifique (WHO, 2007). Le diagnostic repose sur des tests sérologiques par détection
d'lgG dirigés contre T.cruzi (WHO, 2002). Les techniques sérologiques sont basées sur des antigénes
parasitaires entiers et des extraits purifiés ou sur des antigénes recombinants et des peptides synthétiques
(Perez-Molina et Molina, 2018).

Il existe trois tests sérologiques conventionnels utilisés pour diagnostiquer la maladie de Chagas :

o |etestd hémagglutination ou IHA
e Le test ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay)

e Le dosage par immunofluorescence indirecte ou IFA

Dans la plupart des tests conventionnels, on utilise un mélange complexe d'antigénes parasitaires (IHA et ELISA)
ou le parasite entier (IFA) ce qui augmente la probabilité de diagnostiquer I'infection méme lorsque le niveau
d’anticorps est faible. En revanche, les chances d'obtenir des faux positifs augmentent en raison de possibles
réactions croisées entre T.cruzi et T.rangeli ou le genre Leishmania. Les procédures techniques peuvent varier

d’'un laboratoire a I'autre de sorte que des résultats variables peuvent étre obtenus (Rabello et al, 1999).

2.3.21.1. Test d’hémagglutination

L’hémagglutination indirecte utilise des globules rouges de mouton sensibilisés aux antigénes de T.cruzi
(Ministére de la santé du Pérou, 2005). Les résultats peuvent étre obtenus en 2 heures environ et aucun
équipement sophistiqué ou compétences techniques sont nécessaires. La sensibilité se situe entre 96 et 98%,

légerement inférieure a celles obtenues avec I'lFA et ELISA (WHO, 2002).

65



2.3.2.1.2. Immunofluorescence indirecte

La technique d'immunofluorescence indirecte utilise des antigénes de T.cruzi fixés sur des plaques sur lesquelles
la réaction antigéne-anticorps est réalisée. La formation de ce complexe est mise en évidence par une
antiglobuline humaine marquée par un marqueur immunofluorescent (Ministere de la santé du Pérou, 2005). Le
test a une sensibilité de 99% mais posséde plusieurs inconvénients : la lecture est subjective et doit étre
effectuée par un technicien qualifié, un microscope spéciale a lumiére UV est nécessaire et plusieurs étapes sont
requises. La spécificité est plus faible que I'lHA. Le test dure environ 2 heures pour quelques échantillons, raison

pour laquelle il convient de I'utiliser dans des petits laboratoires. (WHO, 2002).

23.213. ELISA

La technique ELISA utilise des antigénes solubles de T.cruzi collés sur un support inerte et aux antiglobulines
humaines conjugués a des enzymes comme détecteur de la réaction antigéne-anticorps (Ministére de la santé du
Pérou, 2005). ELISA posséde une excellente sensibilité et une bonne spécificité. Comme I'lFA, il nécessite un
technicien qualifié et prend plusieurs heures. Cependant, il posséde deux avantages par rapport a I'lFA: il
nécessite un spectrophotométre et il peut étre automatisé. Ainsi, il peut étre utilisé dans les grands centres pour

le dépistage de nombreux échantillons (WHO, 2002).

Le test sérologique unique avec une sensibilité et une spécificitt de 100% est peu probable mais une
combinaison d'un test hautement spécifique (IHA) et de sensibilité élevée (IFA ou ELISA) permet de

diagnostiquer la plupart des cas (WHO, 2007).

2.3.2.1.4. Depistage de la maladie

L’'OMS (WHO, 2002) recommande, pour diagnostiquer la maladie de Chagas en phase chronique, d'utiliser deux
tests de principes différents avec des préparations antigéniques différentes (antigénes purs ou recombinants,

fractions de parasites ou parasites entiers). Plusieurs possibilités découleront de ces tests :

o Encas de résultats positifs pour les deux tests, le sujet sera déclaré atteint
o Encas de résultats négatifs pour les deux tests, le sujet sera déclaré sain
o En cas de discordance, les tests seront répétés. S'ils sont discordants a nouveau, d'autres tests seront

effectués.
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Figure 2-12 Organigramme des étapes du diagnostic en laboratoire de I'infection a T. cruzi dans les cas
suspects de maladie de Chagas chronique (Dias et al, 2015)
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Hors zone d’endémie le diagramme décisionnel varie un peu car 'accés a certains tests n’est pas toujours aisé.

Figure 2-13 Diagramme décisionnel pour le diagnostic biologique de la maladie de Chagas en phase

chronique hors zone d’endémie (Gay Andrieu, 2009)
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Etant donné la haute sensibilité de I'ELISA, 'OMS recommande d’utiliser un test unique pour les campagnes de

dépistage et pour les banques de sang.

2.3.2.2. Tests de confirmation

Nous avons vu auparavant que des résultats de réactions croisées peuvent avoir lieu avec ces trois méthodes de

diagnostic et peuvent influer de fagon négative sur la spécificité. Certains tests de confirmation ont été décrits

pour la sérologie conventionnelle dans des situations douteuses et pourraient, pour certains, devenir des

techniques de référence (Bergmann Araujo et Aires Berne, 2013), (Lafargue, 2014). Pour plusieurs raisons, dont

la nécessité d’obtenir des résultats rapides et d’accroitre la spécificité, d'autres tests sérologiques ont également

été utilises.
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23.2.21. TESA-blot

Le test TESA-blot (Trypomastigote Excreted-Secreted Antigen) est utilisé comme test de confirmation lorsque les
méthodes de diagnostic traditionnelles sont contradictoires. Ce test est de type immuno-blot et utilise des
antigenes excrétés-sécrétés a partir de la forme trypomastigote. Les antigénes sont collectés a partir de cellules
infectées et soumis a une électrophorése. lls sont ensuite transférés sur une membrane de nitrocellulose ou le
sérum a tester est ajouté. S'il y a une présence d’anticorps, ils vont former un complexe avec les antigénes.

L'ajout d'immunoglobuline anti-anticorps marqué va permettre le diagnostic (WHO, 2010)

Cette méthode permet de détecter plusieurs protéines cibles alors que le test ELISA ne permet la détection que
d’'une seule protéine. En revanche, il est plus long a mettre en ceuvre et adapté a un faible nombre d'échantillons
(Gomes, Lorena et Luquetti, 2009). Les limites de cette technique sont qu'il est difficile de faire des comparaisons
entre laboratoires, principalement en raison de I'hétérogénéité des souches et des préparations antigéniques

utilisées.

En conclusion, la standardisation de la technique de Western Blot a été réalisée pour le diagnostic spécifique de
la maladie de Chagas avec une sensibilité de 95,4% et une spécificité de 100% ce qui montre son utilité comme

test de confirmation (Escalante et al, 2014).

2.3.2.2.2. Radioimmunoprécipitation ou RIPA

Le test de radioimmunoprécipitation peut étre utilisé comme test de confirmation pour le diagnostic. Il utilise des
antigénes radioactifs pour détecter des anticorps spécifiques dans le sérum. Les antigénes peuvent réagir avec
le sérum puis sont précipités en utilisant un réactif spécial tel que des billes de sépharose protéine A. Le précipité

immun est souvent analysé par électrophorése sur gel.

Le RIPA présente plusieurs inconvénients qui le rendent moins attractif dans certaines situations. Ce test
demande beaucoup de main d'ceuvre et il nécessite I'accés au parasite vivant et a de l'iode radioactif. Les
réactifs pour ce protocole sont colteux comparés aux autres tests sérologiques. Ainsi, bien qu'il ait un haut degré
de sensibilité et de spécificité, avec une faible réactivité croisée, il n'est utilisé qu'en laboratoire de recherche
(Leiby et al, 2000).

2.3.2.2.3. Technique d'agglutination directe

Cette technique fonctionne de la méme maniére que I'hémagglutination vu ci-dessus sauf qu'elle utilise le
parasite directement a la place des érythrocytes de mouton comme support pour les antigénes de T.cruzi
(Alviarez et al, 2014). Cette technique présente une grande spécificité et sensibilité. Cependant, elle nécessite un

nombre important de parasites pour préparer la solution antigénique (Ferreira et Avila, 1995).
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2.3.2.24. |D-PaGIA Chagas

Le test ID-Chagas est un immunodosage par gel de particules (PaGIA). Les particules colorées rouges sont
sensibilisées avec trois peptides synthétiques différents représentant des séquences antigéniques de T.cruzi.
Lorsque le sérum contenant des anticorps est ajouté, une réaction d’agglutination se fait. Le mélange réactionnel
est centrifugé a travers une matrice de filtration sur gel qui piége les particules agglutinées. Le résultat peut étre

lu visuellement (Rabello et al, 1999).

Ce test constitue une alternative simple et rapide a 'ELISA avec une sensibilit¢ moyenne de 97% et une
spécificité moyenne de 95% (Rabello et al, 1999). Le temps de réaction de 20 minutes était plus rapide que
I'ELISA.

2.3.2.2.5.  Immunoblot recombinant (INNO-LIA Chagas)

Les antigénes recombinants sont plus spécifiques que les extraits de parasite (réactions croisées possibles). Le
dosage des anticorps anti-Chagas INNO-LIA est constitué de sept antigénes de T.cruzi recombinants. Les
antigenes sont des peptides synthétiques Tc24 auxquels on ajoute le sérum a tester. Aprés lavage, les complexe

sont détectables par un conjugué anti-immunoglobuline G humaine qui donnera une coloration visible.

D’aprés une étude réalisée par Saez-Alquezar et al en 2000, le test INNO-LIA Chagas a une sensibilité de 99,4%
et une spécificité de 98,1%. Ainsi, on peut affirmer que c’est un test fiable pour la confirmation sérologique de la

maladie de Chagas.

2.3.2.2.6. Autres tests utilisant des antigénes recombinants

Plusieurs laboratoires commercialisent des tests utilisant des antigénes recombinants pour augmenter la
spécificité du diagnostic de T.cruzi. ABBOTT et ROCHE ont fournis des tests de chimioluminescence basés sur
la détection qualitative des anticorps anti-T.cruzi a partir d’antigénes recombinants spécifiques des trois formes
du parasite (source ABBOTT et ROCHE).
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2.3.3. Tests de diagnostic rapide ou TDR

Depuis 2007, des scientifiques et des organisations gouvernementales et non gouvernementales ont exprimé le
besoin d'outils diagnostiques simples et peu couteux pour améliorer le diagnostic d'infection a T.cruzi et réduire
le sous-diagnostic dans les régions pauvres ou I'accessibilité aux techniques conventionnelles est difficile. Ces

tests doivent étre treés sensibles, spécifiques et facile a utiliser.

Actuellement, plusieurs TDR sont disponibles dans le commerce mais peu de ces tests ont été évalués
indépendamment. En général, ils reposent sur le principe d'immunochromatographie par détection d'lgG grace a
des antigénes recombinants. Une étude réalisée par Sanchez-Camargo et al en 2014 avait pour but d’établir une
évaluation comparative de 11 TDR commercialisés pour la détection des anticorps anti-T.cruzi. Deux tests ont
été exclus en raison de leurs délais de résultats trop longs et leurs conservations devaient se faire au

réfrigérateur (Tableau 2-6).

Tableau 2-6 Tableau comparatif des TDR selon I’étude de Sanchez-Camargo et al, 2014

Libiicait Résultats sur sérum Résultats sur plasma
sensibilite spécificité sensibilite spécificité
OnSite Chagas Ab Rapid . L]
e CTK Biotech (USA) CE 92 9] 44 100
Wiener Lsb (Argenting)  CE 91 9% 36 100
Instantest Chagas Silanes {Mexico) ﬂu a7 36 68
Trypanosoma detect Inbios International ®
Dipstick Test ® Inc.(USA) 93 93 40 100
[ ]
Chagas QuickTest Cypress (Belgigue) CE 90 04 44 100
Chagas Stat-Pak® Chembio(Usa) © CE 87 95 4 100
Millennium Bictech : :
(USA) 10 98 52 80
Standard diagnostic ®
(Corée) CE 93 96 &4 88
simple Chagas WB Operon (Spain) CE ’Ti 79 &8 52

Les tests estampillés d’'un point rouge ont été jugés recommandable pour le dépistage et la surveillance dans les
zones d’endémicité et de non-endémicité selon I'étude. Les résultats doivent étre confirmés par un laboratoire de

référence (Sanchez-Camargo et al, 2014).

Ces tests ne peuvent étre utilisés seuls, ils doivent impérativement étre confirmés par les méthodes classiques
de diagnostics. Leur utilisation simple et transportable permet d’élargir la couverture de dépistage. lls peuvent
servir d'aide au diagnostic pour le dépistage au moment de I'accouchement des femmes issues de populations a
risque qui nauraient pas été détectées au cours de la grossesse (Gay Andrieu, 2009).
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Le dépistage de la femme enceinte se fait en couplant deux tests basés sur des principes différents et sur des
antigénes purs ou recombinants (ELISA, IFA ou IHA). Les examens permettent de détecter quasiment 100% des
formes congénitales. La recherche chez les nourrissons nés d’une mére séropositive est impérative et réalisée
sur le sang de I'enfant ou le sang de cordon. Elle est primordiale pour plusieurs raisons notamment pour éviter a
I'enfant de contracter une forme grave de la maladie (surtout en cas de co-infection avec le VIH) et 'instauration
d’'un traitement dans les 6 premiers mois de la vie guérira 'enfant dans quasiment tous les cas avec peu d'effets
indésirables (Pays, 2011).

Le risque de transmission est estimé & environ 5% et sa survenue est aléatoire. Tous les enfants d’une fratrie
doivent étre dépistés (Brutus et al, 2009)

Il n'existe pas de prévention pour les méres séropositives. En effet, les médicaments étant tératogenes, ils sont

exclus pendant la grossesse et I'allaitement (Pays, 2011).

Le dépistage chez la femme enceinte est sensiblement le méme dans les pays endémiques et non-endémiques.
Nous pouvons prendre I'exemple du dépistage en France pour montrer le protocole mis en place et la prise en

charge des cas suspects (Figure 2-14).
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Figure 2-14 Algorithme de dépistage de la maladie de Chagas chez la femme enceinte (Brutus et al, 2009)
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Les examens sur le nourrisson ont lieu & J3 et a J30 en raison des fluctuations de la parasitémie et peuvent
détecter quasiment la totalité des infections & T.cruzi (Pays, 2011). A partir du sixiéme mois, la sensibilité des
examens directs est inférieure & 75%. La PCR, entre le deuxieme et le sixiéme mois, possede une sensibilité
proche des 100% et baisse a 70% par la suite. Elle peut néanmoins avoir un intérét dans le suivi de I'évolution
post-thérapeutique. Si I'enfant est négatif pour I'infection mais que la mére est séropositive, la détection des 1gG
se fera a partir de 8 mois aprés I'élimination des anticorps maternels. La recherche d’'IgM n'a que peu d'intérét vu

la faible sensibilité et spécificité(Figure 2-15) (Brutus et al, 2009)
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Figure 2-15 Algorithme de diagnotic de I'infection congénitale par T.cruzi chez le nourrisson (Brutus et al, 2009)
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3. Prévention et traitement

L’'OMS estime, en 2017, que 6 a 8 millions de personnes dans le monde sont touchés par l'infection a T.cruzi
dont la plupart se situe en Amérique latine ou elle représente toujours un lourd fardeau (OMS, 2017). Les
initiatives multinationales de controle, débutées dans les années 1990, ont réduit drastiquement la prévalence et
lincidence de la maladie principalement par I'élimination des populations de vecteurs domestiques et le
dépistage des donneurs de sang (Abad-Franch, 2011). Malgré ces progrés, l'incidence de la transmission
vectorielle est estimée a environ 30 000 cas par an. La ré-infestation des habitations traitées par les vecteurs
suite & la disparition de I'effet résiduel des insecticides est le mécanisme le plus probable qui contribue a la

persistance de cette transmission (Miles, Feliciangeli et de Arias, 2003).

Nous allons voir les différents programmes mis en place par les gouvernements pour limiter la propagation de la
maladie. Nous verrons qu'ils sont basés sur [utilisation systématique d'insecticides a effet rémanent,

I'amélioration des conditions de vie des populations, I'éducation et la communication.

Les connaissances disponibles sur le contréle des mécanismes de transmission ont été insuffisantes pendant de
nombreuses années pour assurer un soutien politique et financier nécessaires a la mise en place de programme
de contrdle. Le fait que la maladie de Chagas soit une pathologie chronique avec une longue phase d’évolution et
que sa répartition touche les populations avec peu de poids politique, explique le manque d'intérét pour son

controle.

Cependant, devant la propagation de la maladie et les dépenses de santé engendrées, entre autres, les
gouvernements se sont associés a la fin du 20éme siécle pour limiter les risques de transmission de la maladie en

Amérique latine.
Plusieurs plans ont été mis en ceuvre a travers les années et on peut citer :

e INCOSUR: créé en 1991 pour les pays du cone sud comprenant le Brésil, 'Argentine, le Chili, le
Paraguay, I'Uruguay et la Bolivie.
o |PA: lnitiative des pays andins, créée en 1997 et qui regroupe la Colombie, I'Equateur, le Venezuela

et le Pérou.
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o |PCA: Tinitiative des pays d’Amérique Centrale, créée en 1997 et qui regroupe le Salvador, le
Nicaragua, le Belize, le Mexique, le Guatemala, le Honduras, le Panama et le Costa Rica.
o AMCHA : l'initiative de surveillance et de prévention de la maladie de Chagas en Amazonie. Elle est

créée en 2004 et regroupe neuf pays dont la Guyane frangaise.

Le programme INCOSUR avait pour objectif principal d’éliminer la transmission vectorielle par I'éradication de
Triatoma infestans dans les espaces domestiques et péri-domestiques. L'initiative est un succes et l'interruption
de la transmission par ce vecteur est déclarée en Uruguay en 2007, au Chili en 1999, au Brésil en 2006 et dans

certaines régions d’Argentine et du Paraguay en 2008 (OMS, 2015).

Stimulés par les résultats du Cone Sud contre T.infestans les pays d’Amérique centrale et Andins ont lancé une
vaste campagne contre les deux vecteurs principaux qui sévissaient dans leurs pays, R.proxilus et T.dimidita
(Dias, Silveira et Schofield, 2002). L'interruption de la transmission par R.proxilus a été achevée en 2010 en
Amérique centrale (OMS, 2015).

Depuis le début des années 1990, Sao Paulo au Brésil est exempt de transmission de la maladie de Chagas et
offre un modeéle pour les différentes phases de lutte contre la maladie. Bien que les populations de vecteurs
domestiques puissent étre éliminées, il y a un besoin perpétuel de surveillance pour éviter les nouvelles ré-

infestations par d’autres vecteurs (Schofield, Jannin et Salvatella, 2006).
Le modéle de Sao Paulo, repris par de nombreux pays, se base sur trois phases :
e PHASE 1

Elle consiste en une élimination de toutes les populations domestiques de Triatominae ce qui nécessite deux
cycles de pulvérisation d'insecticides congus pour traiter les maisons colonisées. Ensuite il est nécessaire
d'organiser un réseau de surveillance communautaire qui sert a signaler la présence de nouvelles infestations
domestiques a l'aide de rapports adéquats fournis, par la suite, aux autorités sanitaires locales. Une intervention
sera effectuée si nécessaire ou si demandée par les ménages. Enfin, un dépistage des donneurs de sang est

requis pour le risque de transmission par transfusion sanguine.
e PHASE2

Elle s'appuie sur le soutien des réseaux de surveillance par les autorités locales pour devenir des systémes
généraux de surveillance de santé liés aux systémes de soins de santé primaires de la localité (en général des

hopitaux).

Elle met I'accent sur la microscopie de routine (avec des techniques d’hémoconcentration si possible) des cas

fébriles pour diagnostiquer de nouvelles infections et instaurer un traitement si nécessaire.
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Elle encourage les chercheurs universitaires & mener des projets d'investigation pour évaluer les progreés de la
lutte et étudier les vecteurs non domiciliés mais qui pourraient étre potentiellement dangereux. Un soutien des

autorités locales et un soutien financier national est requis pour mener a bien les projets.
e PHASE 3

Elle montre le besoin de développer une base de données nationale pour la surveillance épidémiologique de la
maladie en utilisant un systéme d'information géographique qui va stocker, traiter et analyser tous les types de
données géographiques. La déclaration des nouveaux cas dinfection et les résultats des populations

domestiques, péri-domestiques et sylvatiques serait obligatoire.

Ce modeéle représente un plan d’action complet pour lutter contre la maladie. Cependant, il existe des différences
entre les pays qui ne sont pas tous au méme niveau de lutte. Le Brésil et quelques pays d’Amérique centrale
respectent les phases 1 et 2 alors que la Bolivie, par exemple, peine a respecter la phase 1 (Schofield, Jannin et
Salvatella, 2006) (OMS, 2015).

Les initiatives des pays d’Amérique latine pour la lutte anti vectorielle ont permis de réduire l'incidence de la
maladie de 700 000 cas par an en 1990 & 30 000 cas en 2010 (WHO, 2010). L'éradication totale des vecteurs est

irréalisable vu le nombre de réservoirs et d’espéces sylvatiques. (Schofield, Jannin et Salvatella, 2006).

Les indicateurs sont utilisés pour évaluer la situation épidémiologique d'une zone donnée. lls permettent aussi
d'évaluer la nécessité de traiter des habitations et l'efficacité d'un traitement insecticide instauré quelques mois
plus tot. lls sont basés sur les aspects entomologiques (taux d’infestation pour une zone donnée), sur les aspects
cliniques (incidence des formes aigués et prévalence dans divers cas de contamination) et parasitologiques (taux

d'infection a T.cruzi)

La maladie de Chagas touche principalement les populations défavorisées, avec des conditions d’hygiéne
faibles, un manque d'éducation, un salaire bas, une utilisation insuffisante d’insecticides et des habitations qui
favorisent le développement des colonies de vecteurs. La réduction de la transmission vectorielle passe

notamment par une amélioration du logement.
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Selon 'OMS, il y a 4 facteurs principaux qui permettent de se prémunir des vecteurs :

e Le type de construction des habitats
o Lanature et localisation des objets dans I'habitat
o Le type de construction des batiments péri-domestiques

o |’état de I'écotope péri-domestique

Le contréle physique des vecteurs consiste & s'assurer que les habitations et les alentours ne soient pas
favorables a la colonisation vectorielle. Les abris pour animaux devraient étre éloignés des maisons. Dans ces
abris, les vecteurs pullulent et leur élimination est compliquée car la pulvérisation d'insecticide est soumise au
vent, au soleil et a la pluie. Leur amélioration devrait se faire en premier. La gestion de I'espace péri-domiciliaire
réduit les chances de colonisation par des espéces qui préferent les écotopes ou elles sont associées aux

animaux domestiques.

L’amélioration de I'habitat est un moyen efficace de lutter contre les vecteurs. La structure des maisons rurales
offre beaucoup de foyers aux insectes. Les murs de boue, le mauvais platre, les fissures, les crevasses ou les
toits de chaume constituent des cachettes idéales pour le vecteur. En remplacant les matériaux utilisés pour les
toitures, en chaume ou en feuilles de palmier, par des tuiles ou de la téle ondulée, on peut empécher le
développement de colonies. En Amérique centrale ou T.dimidiata est une espéce vectrice, les sols en terre
battue peuvent étre changés par des sols en ciment. (WHO, 2002).

Figure 3-1 Habitation typique d’Amérique latine et favorable a la transmission de la maladie de Chagas
(ANOFEL, consulté le 10/01/2018)
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En 2011, un projet est lancé par le CRDI (Centre de Recherche du Développement international). Cette
organisation canadienne finance des travaux de recherche dans les pays en développement afin d'y favoriser la
croissance et de réduire la pauvreté. Ce projet avait pour but de montrer que des améliorations peu couteuses

apportées aux habitations constituaient un moyen durable de freiner la propagation de la maladie.

Figure 3-2 Rénovation d’une maison au Salvador initialement touchée par des triatomes (CRDI, consulté
le 15/01/2018)

Gréce aux améliorations apportées, avec le platrage des murs et la pose d'un plancher en dur ils ont éliminé le
vecteur de cette maison. Le plancher protege aussi les enfants contre l'infestation de vers intestinaux. Cing ans
aprés, sur les 1600 maisons rénovées au Salvador et au Guatemala, les taux d'infestations des maisons étaient

respectivement de zéro et quatre fois plus faibles (CRDI, 2016).

La nuit, des moustiquaires imprégnées d'insecticides a effet rapide peuvent étre utilisées méme si leur efficacité

est limitée. Cependant, elles permettent de se protéger contre d’autres maladies vectorielles (Rozendaal, 1999).

3.1.4. Education des populations

La maladie de Chagas touche des populations peu informées sur la maladie. La limitation de la transmission
vectorielle par 'amélioration de I'habitat est assez simple & mettre en ceuvre. Cependant, dans le cas ou les
populations n'associent pas le triatome comme un réel danger pour la santé, il est complexe de faire évoluer les
conditions sanitaires des habitations. Une étude réalisée par Avila Montes et al, entre 1991 et 1993 dans une
région endémique du Honduras a démontré le manque d'information et de connaissances sur cette pathologie
aupres de la population. Sur environ 1000 personnes interrogées, seules 46,3% connaissaient I'existence de la
maladie et 30% mentionnaient connaitre la transmission vectorielle. Une seule personne avait connaissance du
risque de contracter la maladie par transfusion sanguine et une autre le risque de transmission congénitale. 6 %
des personnes ont associé le triatome aux risques cardiaques. La quasi-totalité des personnes interrogées ont

considéré que le triatome était nuisible méme si la majorité a attribué sa nocivité simplement au caractére
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hématophage (Avila Montes et al, 1997). Cette étude montre qu'il y a un besoin réel d'informer les populations

sur le danger que représente la maladie.

Plus récemment, le ministére de la santé du Belize a publié des brochures de sensibilisation a destination de la
population. Les points importants y sont renseignés comme les modes de transmission, les symptémes de cette

maladie, ainsi que les moyens de se protéger contre cette parasitose (Annexe 1).

La volonté des instances sanitaires d’informer et de sensibiliser sur cette maladie se retrouve dans d'autres pays
d’Amérique du Sud, comme en Bolivie, ou le gouvernement transmet a la population des informations sur le
risque de transmission par voie orale et sur les moyens de I'éviter (Annexe 2). Parmi les bons gestes consignés,
il est recommandé d'éviter la consommation d'aliments crus potentiellement contaminés et de favoriser leur
cuisson. D'autre part, les aliments doivent étre conservés a I'abri pour éviter que des déjections provenant des

toitures en feuilles de palmiers contaminent la nourriture.

Malgré I'existence de ces guides, 'acces aux informations est parfois restreint pour les populations des régions
les plus reculées d’Amérique latine. L'isolement et I'analphabétisme de certaines populations sont deux raisons
qui limitent 'accés a la prévention et a la sensibilisation. Face a ce constat, des organisations telles que
Médecins Sans Frontiéres agissent dans ces régions et surtout dans les écoles ou les enfants sont sensibilisés et

éduqués aux risques sanitaires liés a la présence des triatomes.

A c6té de ces actions, certains pays comme le Mexique ne disposaient, en 2011, d’aucun programme national de
lutte anti vectorielle ni de campagnes de sensibilisation, bien que la séroprévalence pouvait atteindre prés de 5%
dans les villages ruraux. Une récente étude au Mexique réalisée par Yevstigneyeva, Camara-Meija et Dumonteil,
2014, montre que les enfants ont de bonnes connaissances sur les triatomes. Cependant, peu d’entre eux
associe l'insecte comme vecteur d'une maladie. Au cours de cette étude, une phase de sensibilisation a la
maladie a été menée auprés de ces enfants avec pour espoir que les connaissances soient ensuite transmises

aux parents.

Le manque de connaissances et de sensibilisation a la maladie de Chagas, ainsi que sur sa relation avec les
Triatomes, est un réel obstacle a la lutte anti vectorielle. Etant une maladie silencieuse, peu d'intérét et de
motivation sont concentrés par les populations pour éliminer les triatomes. Selon 'étude de Rosecrans et al,
2014, les populations touchées ne considérent la maladie de Chagas que comme un risque théorique. D'autres
maladies transmises par les moustiques, comme la Dengue, concentrent beaucoup plus l'intérét des populations

concernées.

Malgré I'importance des progrés qu'il reste a faire dans la lutte anti-vectorielle, les campagnes menées par les

gouvernements pour éradiquer le vecteur, ont permis de réduire drastiquement l'incidence de la maladie. Le
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moyen de lutte physique via 'amélioration sanitaire des habitations est primordial mais souvent un traitement

chimique & base d'insecticides reste nécessaire.

Le contréle chimique des vecteurs de la maladie de Chagas a commencé au milieu du XXéme siécle, motivé par
I'expérience réussie de lutte contre les vecteurs du paludisme a l'aide d'insecticides synthétiques (Mougabure-
Cueto et Picollo, 2015). Le recours aux insecticides est un outil indispensable pour lutter contre les vecteurs et
son utilisation importante dans les programmes de lutte, débutés dans les années 1990, a démontré son
efficacité (WHO, 2002). Le contrdle chimique est facilité si le vecteur prend du temps a repeupler une zone, se
déplace lentement, passe par toutes les étapes de développement dans un méme habitat et qu'il a une faible
capacité de résistance (WHO, 2002). Les programmes ont généralement deux phases : une phase d’attaque qui
consiste & appliquer l'insecticide et une phase de surveillance au cours de laquelle des enquétes de détection
des vecteurs et de pulvérisations insecticides sélectives sont mises en place (Gurevitz et al, 2013). Les triatomes
sont capables de rester longuement en contact avec les murs ou les toits des habitations. Ainsi, I'utilisation d’un
insecticide avec une longue durée d’action peut s'avérer trés efficace (Rozendaal, 1999). Les produits utilisés
contiennent les mémes molécules actives utilisées pour lutter contre les vecteurs du paludisme et de la maladie

du sommeil en Afrique (Trypanosomose Africaine).

Il existe un large éventail d'insecticides disponibles qui peuvent étre classés selon leur mode d’action.
Cependant, tous ne sont pas utilisables dans le cadre de la lutte anti vectorielle. Les molécules appartenant a la
famille des organochlorés et qui agissent sur le récepteur canal de I'acide gamma-aminobutyrique (GABA) sont
interdites car elles possédent une forte persistance dans I'environnement, une bioaccumulation dans la chaine
alimentaire et une faible sélectivité. Ainsi, pour étre utilisé, un insecticide doit posséder les caractéristiques

suivantes :

¢ Une longue durée d’action. On parle d'insecticide a effet rémanent. Il doit posséder une forte toxicité
pendant un laps de temps suffisamment long pour éviter de procéder a des nouveaux traitements trop

fréquents qui sont codteux et fastidieux.
o Une forte toxicité pour les insectes visés. L'efficacité de l'insecticide est perdue si le Triatome

développe une résistance. Il est nécessaire de capturer épisodiquement les Triatomes pour vérifier si

des mécanismes de résistance s'installent. Si c’'est le cas, il faudra changer d'insecticide.
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¢ Une innocuité pour les populations humaines et animales. Les produits ne doivent pas présenter
de risque pour les occupants d’une habitation, pour les personnes chargées de la désinfection et les

animaux de I'espace domestique et péri-domestique.

o Une acceptation pour les occupants. Certaines formulations peuvent dégager une odeur

désagréable et des dépdts peuvent subsister sur les murs aprés une désinfection.

o Une stabilité pendant le stockage et le transport

o Une bonne miscibilité & I'eau et une absence d’agressivité pour le matériel d’épandage.

Le spectre d’activité des insecticides est large et ils provoquent la mort des insectes grace a leurs propriétés

neurotoxiques (Rozendaal, 1999).

Ce sont les premiers insecticides qui ont été utilisés dans les diverses lutte anti vectorielle.
o Dichloro-Diphényl-trichloroéthane ou DDT

Largement utilisé lors de la seconde guerre mondiale, le DDT a été le premier insecticide adopté pour combattre
le paludisme. Fort de son succes, il fut appliqgué dans les années 1950 dans la lutte contre les Triatomes en
Amérique latine (Zerba, 1999). De maniére inattendue, le DDT a montré une faible efficacité contre les Triatomes
(Mougabure-Cueto et Picollo, 2015).

Chez les insectes, le DDT provoquent des mouvements convulsifs, la paralysie puis la mort. Au niveau
pharmacologique, il se fixe sur le canal sodium. La liaison ralentit la fermeture du canal conservant le passage
d’ions sodium a travers la membrane. Il en résulte un état stable d’hyperexcitabilité de la cellule qui produit un

effet paralysant chez I'insecte (Louat, 2013).

Le DDT avait des qualités importantes pour lutter contre les maladies vectorielles. En effet, il était peu coliteux et
possédait un effet résiduel supérieur a 6 mois. Toutefois, I'apparition de résistance et son faible niveau
d'efficacité ont conduit & son abandon dans la lutte contre les Triatomes au profit de molécules certes plus

couteuses mais plus efficaces (Rozendaal, 1999).

Il est important de noter que le DDT continue d'étre largement utilisé en Amérique latine vu son efficacité contre
le paludisme et son prix attractif. En revanche, il rencontre de plus en plus d'opposition de la part des écologistes

car il se révéle nocif pour 'environnement.
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e  Gamma-hexachlorocyclohexane ou HCH ou Lindane

Le Lindane a été introduit aprés le DDT. Contrairement & ce dernier, le Lindane s’est avéré efficace contre les
Triatomes mais qu'il avait une faible action résiduelle (Pessoa et al, 2015). Il agit comme agoniste du récepteur
GABA des insectes et provoque une hyperexcitabilité et des convulsions. Ainsi, il fait partie des organochlorés
agissant sur le systétme GABA. La haute toxicité de ce produit a provoqué sa disparition dans la lutte anti

vectorielle a la fin des années 1970. (Mougabure-Cueto et Picollo, 2015).

Ces composés ont été introduits a la fin des années 1960 dans le controle des vecteurs. Leur rémanence est
plus faible que le DDT et ils sont plus coliteux (Rozendaal, 1999). Leur mode d’action pharmacologique est basé
sur le blocage d'une enzyme, l'acétylcholinestérase, par phosphorylation du site actif. Il en résulte une
accumulation de l'acétylcholine au niveau de la synapse cholinergique conduisant & une hyperexcitation
neuronale responsable de la paralysie puis la mort du triatome (Louat, 2013). Leur mode d’action peut avoir des
conséquences sur les humains. En cas d'intoxication grave, des crampes et des faiblesses musculaires
apparaissent suivies de crises de convulsions. Les ouvriers qui utilisent ces composés ne doivent pas ['utiliser
plus de cing heures par jour ni plus de cing jours par semaine. De plus, ces produits ont le désavantage de
présenter une odeur désagréable apres une application rendant les populations réticentes a leurs utilisations.

Deux produits sont régulierement appliqués : le Malathion et le Fénithrotion.

Le malathion est le moins cher et le moins toxique des organophosphorés s'il est produit selon les

recommandations de 'OMS.

Le fénithrotion est plus toxique que le malathion. Les personnes qui doivent manipuler ce composé sont appelées
a respecter des mesures de sécurité strictes et se soumettre a des contréles sanguins des taux de

cholinestérase. Il est utilisé contre les triatomes devenus résistants au malathion (Rozendaal, 1999).

Ces composés sont apparus en méme temps que les organophosphorés (Zerba, 1999) et leur mode d’action, par
inhibition de l'acétylcholinestérase, est responsable des mémes problemes d’intoxication que les
organophosphorés. Cependant, I'activité de la cholinestérase revient plus rapidement a la normale dés lors qu'on
cesse I'exposition. Les produits utilisés sont le propoxur et le bendiocarbe. Leur durée d'action est de 2 a 6
mois. La toxicité et le colt de ces produits en font des candidats 1a ou se manifeste des résistances aux

organochlorés et aux organophosphorés (Rozendaal, 1999).
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L'utilisation des pyréthrinoides a commencé dans les années 1980. Cette famille d'insecticides se compose de
produits de premier choix en raison de leur grande action résiduelle, de leur forte activité insecticide, de leur
dégradation rapide, et de leur innocuité toxicologique. Cependant, ils sont plus chers au kilogramme que les
autres insecticides mais leur application se fait & des doses plus faibles ce qui finit par étre rentable. lls sont plus
facilement acceptés par les populations car ils sont inodores et ne laissent pas de taches sur les murs aprés

utilisation (Mougabure-Cueto et Picollo, 2015).

Leur mode d'action physiologique est le méme que celui du DDT ; il provoque des convulsions et la mort du
Triatome par ralentissement de la fermeture du canal sodium qui entraine une hyperexcitation cellulaire. Les
molécules les plus utlisées appartenant a cette famille sont: la deltaméthrine, la perméthrine, la

cyperméthrine, la lambda-cyhalothrine et la béta-cyfluthrine.

Le Tableau 3-1 est un résumé des caractéristiques des différents insecticides utilisables dans le cadre de la

maladie de Chagas.

Alpha-cyperméthrine P 0.02-0.03 4-6
PM et SC

Bendiocarbe PM C 0.1-0.4 2-6
Bifenthrine PM P 0.025-0.05 3-6
Cyfluthrine PM P 0.02-0.05 3-6
DDT PM ocC 1-2 >6
Deltaméthrine PM et P 0.020-0.025 3-6
GDE

Etofenprox PM P 0.1-0.3 3-6
Fénitrothion PM OoP 2 3-6
Lamba-Cyhalothrine P 0.02-0.03 3-6
PM

Malathion PM OP 2 2-3
Pirimiphos-méthyl OP 1-2 2-3
PM et CE

Propoxur PM C 1-2 3-6

CE (concentré émulsionnable) ; GDE (granules dispersibles dans I'eau); PM (poudre
mouillable) ; SC (suspension concentrée) ; OC (organochloré) ; OP (organophosphoré) ; C
(carbamate) ; P (pyréthrinoide).
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Les insecticides sont rarement utilisés a I'état pur. lls sont présentés en formulations spéciales et respectent les
exigences des différentes méthodes d'application. Leur présentation se fait habituellement sous forme de

poudres dispersibles dans I'eau, de concentrés pour suspension ou de concentrés émulsionnables.

Poudres dispersibles dans I'eau: Ce sont des poudres additionnées d’un agent tensiaoctif qui permet a

linsecticide de se dissoudre dans I'eau. La solution obtenue et préte a utiliser contient 1 a 5% de principe actif.

Concentrés émulsionnables : ils sont constitués d'un solvant additionné d’'un émulsifiant dans lequel I'insecticide

est dissous. Avec I'eau, il se forme une émulsion blanche et laiteuse.

Concentrés pour suspension : ils sont constitués de particules d'insecticides avec un agent mouillant et un peu

d'eau. Les particules sont de plus grandes tailles que dans les concentrés émulsionnables et restent plus
longtemps a la surface des murs. En revanche, elles sont plus petites que les particules de poudres dispersibles

et donc moins efficaces sur les surfaces poreuses.

Pour les pulvérisations au sein des habitations, les poudres dispersibles sont les plus efficaces dans la plupart
des pays. En effet, elles fonctionnent mieux sur les surfaces poreuses des murs de briques ou de torchis. Les
particules d'insecticides sont grosses et I'absorption relativement faible. Ainsi, elles restent plus longtemps sur les
parois des murs pour tuer les Triatomes et I'effet rémanent en est prolongé. Les poudres sont plus Iégéres, plus

faciles a transporter et moins toxique pour 'Homme que les concentrés émulsionnables.

Les concentrés pour suspension conviennent aussi aux surfaces poreuses. Comme il s’agit d'un produit liquide,
ils nécessitent 'emploi de récipients colteux et une manipulation prudente pour éviter tout déversement

accidentel.

Les concentrés émulsionnables codtent plus cher et s'utilisent surtout pour traiter des surfaces imperméables et

les murs recouverts de crépi.

La persistance d’'un insecticide dépend de plusieurs facteurs : le type d'insecticide, la formulation utilisée et la
nature de la surface a traiter. La plupart des insecticides restent plus longtemps sur les matériaux comme le bois
ou le chaume que sur le torchis. Les surfaces de torchis absorbent I'insecticide plus facilement et provoquent une
dégradation plus rapide du composé. Le malathion peut persister pendant un minimum de trois mois sur du bois

alors que son effet sur des surfaces de torchis ne dure que trois semaines (Rozendaal, 1999).

Le probléme de dégradation rapide des insecticides peut étre entravé par I'utilisation de formulations a libération

lente : les peintures insecticides.
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Elles comportent une base de latex ou d'acétate de polyvinyle et peuvent s'appliquer sur les murs par
pulvérisation ou au pinceau. L'application au pinceau est plus efficace et moins colteuse par rapport au
traitement insecticide classique mais cette technique est longue a mettre en place et peu adaptée aux surfaces
poreuses. De plus, les peintures ont un faible niveau de satisfaction auprés des populations en raison de
problémes de transport, d’application et d’odeur désagréable (Avila Montes et al, 1999). Selon plusieurs études
de Dias et Jemmio, 2008 ou Maloney et al, 2013, ces peintures ont montré une mortalité élevée chez Triatoma
infestans. Ainsi, les peintures insecticides peuvent constituer des outils prometteurs dans la lutte anti vectorielle
(Mougabure-Cueto et Picollo, 2015).

Enfin, il est possible d'utiliser des cartouches ou pots fumigénes. Ces formulations jetables sont constituées
d’'un récipient d'insecticide muni d'une méche. Aprés allumage, l'insecticide se dégage pendant un laps de temps
d’environ 15 minutes. Les personnes ne doivent pas étre présentes lors du processus. Ce moyen de lutte est
utile dans les régions ou les pulvérisations ne sont plus effectuées de fagon systématique. Elle sert de méthode
complémentaire au traitement insecticide normal et ne peut étre utilisé en premier recours car son effet ne dure

pas assez longtemps. (Rozendaal, 1999).

La méthode la plus commune pour appliquer les insecticides est d'utiliser un pulvérisateur @ main a pression
préalable. Les agents sanitaires doivent porter des protections pour éviter les risques d’intoxication. Les meubles

et les effets personnels des habitants doivent étre retirés des piéces le temps de I'application. (WHO, 2014).

Figure 3-3 Personnel chargé de la désinfection au Mexique (OMS, consulté le 25/01/2018)

La dose d'insecticide a utiliser s'exprime généralement en grammes par métre carré (g/m?). La valeur optimale de
la dose a employer varie selon le lieu, la saison, 'espéce du vecteur et la nature de la surface a traiter. Les doses
habituelles sont inscrites dans le tableau précédent (Tableau 3-1). Les cycles de traitement seront répétés en

fonction de la rémanence de l'insecticide (Rozendaal, 1999).
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La résistance est définie comme la capacité de développement d’une souche de triatomes a tolérer des doses de
substances toxiques qui seraient létales pour la majorité des individus dans une population normale de la méme

espece. Elle découle de I'usage de l'insecticide et de la pression sélective qu'il exerce sur les triatomes.

Les premiéres preuves de résistance ont été fournies par les études menées au Venezuela par Gonzalez-

Valdivieso et al en1971. La résistance a la dieldrine et au lindane a été démontrée chez Rhodnius proxilus.

Dans les années 2000, les autorités du ministére de la Santé et des Sports de Bolivie ont signalé, a la frontiere
avec |'Argentine, d'importantes infestations aprés un controle chimique. Les études toxicologiques ont montré
une forte résistance de Triatoma infestans a la deltaméthrine et une susceptibilité aux carbamates et au
fénitrothion. La défaillance du contréle a été attribuée a I'évolution de la résistance a la deltaméthrine (Santo-
Orihuela et al, 2008). Actuellement, les études et le suivi des résistances sont concentrés sur la région du Gran

Chaco en Argentine ou I'élimination de Triatoma infestans a échoué.

Les mécanismes impliqués dans la résistance aux insecticides sont variés : ils peuvent étre comportementaux (le
triatome se comporte différemment en présence de [linsecticide), physiologiques (par modification du

métabolisme ou de la cuticule), ou par modifications des cibles de l'insecticide (Louat, 2013).

Lorsqu'un toxique pénétre dans le triatome, il est pris en charge par des enzymes détoxifiantes (comme les
estérases par exemple) qui déterminent la quantité de toxique qui atteindra le site d'action. Une suractivité de ces
enzymes signifie qu'une quantité moins importante d'insecticide parviendra au site d’'action conférant ainsi une
résistance. Plusieurs études ont confirmé que les enzymes P450 et les estérases sont impliquées dans la

résistance aux pyréthrinoides chez Triatoma infestans en Argentine (Picollo et al, 2005), (Germano et al, 2012).

Le métabolisme augmenté en tant que mécanisme de résistance n’explique pas entiérement la résistance aux
pyréthrinoides chez Triatoma infestans. Ces insecticides exercent leur action en modifiant la dynamique
ouverture-fermeture du canal sodique voltage-dépendant (Soderlund, 1995). La résistance se caractérise par une
mutation dans le domaine Il de cette protéine transmembranaire. La mutation se situe sur le géne nommé kdr ou
elle correspond a une substitution d’'un acide aminé, la leucine, par une phénylalanine en position 1014 (L1014F)
du domaine Il (Burton et al, 2011). Le résultat obtenu est une altération de la liaison de l'insecticide sur le canal

et une diminution de son efficacité (Mougabure-Cueto et Picollo, 2015).

Enfin, 'épaisseur et la composition de la cuticule joue un réle dans la pénétration de l'insecticide. Pedrini et al en
2009, ont montré que les cuticules épaisses et enrichies en hydrocarbures limitent probablement la pénétration

de la deltaméthrine chez les vecteurs résistants.
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La stratégie compléte de gestion de la résistance devrait inclure : le suivi toxicologique des triatomes sous
contréle chimique, I'étude des mécanismes de résistance et le développement de stratégies de lutte alternatives
(insecticides et formulations différentes, stratégies de contréle autres que chimiques) (Mougabure-Cueto, 2004).
La gestion de la résistance est primordiale dans la lutte anti vectorielle. Si aucun changement n'est effectué, le
processus de sélection continue et les niveaux de résistance augmentent. Le changement implique un suivi
toxicologique des populations de vecteurs a faible résistance, un changement de l'insecticide et la mise en ceuvre
d’autres stratégies. Cependant, les insecticides ou les formulations approuvés par les organismes réglementaires

gouvernementaux sont relativement peu nombreux ou peu disponibles (Mougabure-Cueto et Picollo, 2015).

Les avantages les plus importants de l'utilisation d'insecticides biologiques sont leur faible risque d’engendrer

une résistance, et un risque minime pour I'environnement et les autres organismes (French-Constant RH, 2005).

Le champignon entomopathogéne Beauveria bassiana a la capacité de percer la cuticule des vecteurs et son
caractére inoffensif pour 'Homme en font une alternative possible dans la lutte anti vectorielle (Forlani et al,
2015). L'infection fongique peut aussi affecter le comportement alimentaire du triatome. En effet, 2 ou 3 jours
aprés linfection, la plupart d’entre eux ne sont plus susceptibles d’étendre leur appareil buccal pour s'alimenter
correctement ce qui réduit la fécondité (dépendante de la qualité des repas) et le risque de transmettre le
parasite (Blanford et al, 2011).

Le virus du triatome, appartenant aux Dicistroviridae est un virus qui se réplique dans les cellules épithéliales de
lintestin du triatome provoquant un retard de développement, une réduction de la fertilité et une paralysie qui
entraine la mort de l'insecte. Les résultats d’'une étude de Querido et al, en 2015, ont montré que ce virus semble
incapable de se développer chez 'Homme et la souris. Cela suggére que le virus ne présentait aucun risque pour
I'Homme ni pour les animaux sauvages et domestiques et laissait ouvert la possibilité d'utiliser ce virus comme

insecticide biologique pour lutter contre la maladie de Chagas (Querido et al, 2015).

La lutte biologique représente une alternative intéressante dans le contréle des vecteurs de la maladie de
Chagas a I'heure ou les résistances aux insecticides chimiques et I'écotoxicité dont ils font I'objet, sont de plus en

plus étudiés.
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Les insectifuges sont définis comme des produits capables de pousser les triatomes a faire des mouvements
orientés loin de leur source (White et Moore, 2015). La principale utilisation de ces substances est la protection
individuelle contre les piglres d'insectes hématophages. Les produits les plus utilisés au niveau mondial sont le
N,N-diéthyl-3-méthylbenzamide ou DEET et 'éthyl 3-((butyl)amino) propanoate ou IR3535. Leur efficacité a été
évaluée chez les moustiques et reconnue comme trés utile. Reynoso et al, en 2017, ont montré une répulsion
prometteuse chez une population de Triatoma infestans. Cependant, les concentrations requises pour que les

deux produits produisent une toxicité étaient trop élevées pour obtenir une application pratique.

Enfin, I'huile essentielle de citronnelle, largement utilisée en Europe, a été testée sur des populations de
triatomes par Zamora et al, en 2015. Il en résulte une répulsion modérée qui semble agir plutdt par contact direct

avec l'insecte que par diffusion de vapeur.

A ce jour, il n'existe pas de chimio-prophylaxie contre la maladie de Chagas. Les recherches sont en cours pour
développer un vaccin efficace contre la parasitose mais aucun vaccin n’est commercialisé actuellement. La
prévention repose sur plusieurs facteurs que nous avons évoqués en détail pour certains au cours de cette thése

et que nous pouvons résumer ici.

Améliorations des conditions de vie a travers l'utilisation de matériaux, pour le logement, impropres a la

prolifération des triatomes. Aménagement de I'espace péri-domestique des habitations.

e Sensibilisation de la population aux risques liés a la maladie.

e Pulvérisation d'insecticides dans les maisons et les zones environnantes.

o  Mesures préventives personnelles telles que la mise en place de moustiquaires.

e Bonnes pratiques d’hygiéne dans la préparation, le transport, le stockage et la consommation des

aliments.
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o Dépistage du sang et des organes pour le don. Il est pratiqué systématiquement dans les pays
d’Amérique latine exceptée en Bolivie et au Mexique ou la couverture n’est pas totale. En France, le

dépistage obligatoire est instauré depuis 2009.

o Dépistage de la transmission congénitale par le suivi des femmes enceintes et le dépistage chez les

nouveau-nés. Dépistage de tous les enfants nés d’'une mére infectée.

o Respect des protocoles de sécurité pour le personnel soignant et les scientifiques qui manipulent les

insectes ou le parasite (port de blouses de laboratoire, gants, masques, lunettes).

o Développement des méthodes de diagnostic rapide pour faciliter 'accés au diagnostic

Pour les voyageurs, Reynoso et al en 2017, ont montré que l'utilisation de répulsifs n'avait que trés peu d'intérét
contre les triatomes. Cependant, ils ont démontré leur efficacité contre d’autres maladies comme le paludisme ou
la dengue qui sévissent dans les mémes zones que la maladie de Chagas. Ainsi, pour se protéger
spécifiquement contre les piglres de triatomes, il est préférable d'utiliser des produits insecticides, de porter des

vétements longs et d’éviter de séjourner des lieux insalubres.

La prise en charge thérapeutique de la maladie de Chagas repose sur les traitements étiologiques ou

antiparasitaires ainsi que sur les traitements symptomatiques qu’engendre la maladie.

L’'OMS a classé la maladie de Chagas comme une maladie tropicale négligée. Ce caractére est mis en évidence
par la pauvreté des options thérapeutiques. Entre 1975 et 2004, seulement 1,3% des médicaments approuvés
ont été spécifiquement développés pour lutter contre les maladies tropicales négligées méme si elles
représentaient 11,4% de la charge mondiale de morbidité. L'absence d’'un marché rentable et de mécanismes
efficaces liés a la politique de santé publique, au financement et a la capacité de découverte de médicaments a
contribué a cette faible réalisation (Chatelain et loset, 2011). Cependant, d’autres molécules ont montré une
efficacité partielle in vitro ou lorsqu'elles sont utilisées en combinaison mais n'ont pas fait I'objet de

reconnaissance ou de recommandations d'utilisation pour le moment (Apt, 2010).

A I'heure actuelle, deux molécules trypanocides ont été enregistrées pour traiter la maladie de Chagas. Il s’agit
du benznidazole commercialisé sous le nom de ROCHAGAN® ou RADANIL® par le laboratoire Roche en 1969 et

du nifurtimox commercialisé sous le nom de LAMPIT® par le laboratoire Bayer en 1971 (Oliveira, Avezum et
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Mattos, 2015). Les deux composés partagent des caractéristiques communes : ils sont mieux tolérés chez les
enfants, plus efficace pendant la phase aigle, ils possédent une toxicité plus élevée chez les adultes et une
sensibilité différente selon les DTU de T.cruzi. lls sont utilisés pour diminuer la sévérité des symptémes et

abréger I'évolution de la clinique.

La guérison survient chez 60 a 85% des patients en phase aigie et chez plus de 90% des nouveau-nés avec une
infection congénitale traités dans les premiéres années de vie (Bern et al, 2007). En phase indéterminée, les taux
de guérison vont de 86% chez les enfants de moins de 14 ans & 7-8% chez les adultes. Dans la phase
chronique, les taux sont beaucoup plus faibles, entre 60 et 93% chez les enfants de moins de 13 ans et entre 2
et 40% chez les adultes, bien que ces valeurs soient meilleures avec un suivi plus long (Perez-Molina et Molina,
2018).

Les taux de guérison et leur confirmation dépendent de plusieurs facteurs tels que la phase et la durée de la
maladie, 'dge du patient, la durée du suivi aprés un traitement et la sensibilité du parasite au traitement. Ainsi,

les antiparasitaires ne sont pas forcément recommandés dans toutes les situations (Dias et al, 2016).
Le traitement trypanocide est recommandé dans les cas suivants :

o Tous les patients en phase aigiie

o Tous les cas de transmission congénitale. La réussite du traitement est supérieure & 95% lorsque que
le traitement est débuté avant 'age d’'un an.

o Tous les cas de transmission accidentelle. Une prophylaxie primaire doit étre administrée pendant 10
jours et des tests sérologiques sont effectués a J0, J20, J40 et J60 pour surveiller si une séroconversion
a lieu.

e Tous les cas de réactivation de linfection chez les patients avec le VIH/SIDA ou d'autres
immunosuppressions.

o Tous les enfants de moins de 12 ans en phase chronique. La guérison survient dans environ 60%

des cas.

Pour les adolescents agés de 13 & 18 ans et les adultes atteints d’une infection chronique dont la phase aiglie

est récente (moins de 12 ans), un traitement antiparasitaire est généralement recommandé.

Pour les adultes de 19 a 50 ans sans infection récente, un traitement doit étre envisagé sur une base individuelle

(femme en age de procréer, forme indéterminée, forme chronique sans cardiopathie avancée...).

Pour les personnes de plus de 50 ans, la balance bénéfique-risque est considérée comme défavorable en raison

de la toxicité potentiellement grave des médicaments. Le traitement est, par conséquent, facultatif.
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Pour les patients présentant une cardiopathie chagasique avancée, le traitement antiparasitaire n'est pas
recommandé dans la mesure ou il n'y a aucun signe de bénéfice clinique. Le traitement mis en place sera

symptomatique.

La forme digestive n’est pas une contre-indication au traitement antiparasitaire. Une correction du méga-

cesophage doit étre appliquée afin d’assurer la bonne absorption du médicament.

Enfin, le traitement est contre-indiqué chez les femmes enceintes en raison du risque tératogéne et chez les

patients atteints d'insuffisance rénale ou hépatique sévéres (Bern et al, 2007) (Dias et al, 2016).

3.2.2.1.1.  Nifurtimox (NFX) ou LAMPIT®

Mis au point en 1965, le Nifurtimox est fabriqué exclusivement par le laboratoire Bayer® et fait partie de la liste
des médicaments essentiels de 'OMS depuis 2011. Pour lutter contre la maladie de Chagas, le laboratoire
soutien 'OMS en fournissant 1 million de tablettes par an et en apportant une aide financiére pour la logistique et
la distribution (source Bayer). Il est important de préciser que le nifurtimox n’est disponible sur le marché
pharmaceutique d’aucun pays pour le moment (Dias et al, 2015). Au Brésil, dans les situations ou son utilisation
est essentielle, le médicament doit étre demandé aux bureaux de 'OPS et de 'OMS. En Europe, on peut I'obtenir
aupres du département HIV/AIDS de 'OMS & Genéve (Delevoux et al, 2012). En France, le produit n’ pas d AMM
et doit faire I'objet d'une demande d’ATU nominative. Les demandes sont initiées par le médecin et transmise a

'’ANSM par le pharmacien. En cas d'avis favorable, le médecin sera titulaire de 'ATU nominative.

— Mode d'action et pharmacocinétique

Le nifurtimox est une 5-nitrofuran [3-métyl-4-(5'-nitrofurfuridéne-amine) tétrahydro-4H-1,4-thiazine 1,1-dioxyde]
(Wolf et al, 2011).
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Le groupe nitro du médicament est réduit en un groupe amino par I'action des nitroréductases avec la formation
de divers radicaux libres et métabolites électrophiles. Le processus débute par une réaction catalysée par la
NADPH-cytochrome P-450 réductase qui agit sur le groupement nitro des molécules de type R-NO2 aboutissant
a un radical intermédiaire nitro anionique (R-NO 7). Ce radical subit un recyclage redox avec de I'oxygéne
moléculaire qui le réduit partiellement et régénére le médicament. L’anion superoxyde (O, V) forme du dioxygéne
0, et du H,0; (peroxyde d’hydrogéne). L'anion superoxyde combiné au péroxyde d’hydrogéne et en présence de
Fe¥ forme le radical libre hydroxyle qui se lie aux lipides, aux protéines et a 'ADN du parasite en les

endommageant.

Les cellules mammiféres se défendent contre les radicaux libres grace a la superoxyde dismutase, a la catalase,
a la glutathion peroxydase et aux glutathion-S-transférases. En revanche, chez T.cruzi les mécanismes de
défenses contre le stress oxydatif sont défectueux avec, entre autres, une absence de catalase et une activité
diminuée de la superoxyde dismutase. Les mécanismes de défenses de T.cruzi sont le glutathion réduit et un
conjugué appelé trypanothione. Or, les métabolites électrophiles du nifurtimox réagissent avec la trypanothione

ce qui réduit les mécanismes de défenses du parasite.

Il est important de noter que les modes d’action du nifurtimox et du benznidazole sont sensiblement les mémes.
Cependant, l'effet trypanocide du benznidazole ne dépend pas des radicaux oxygéne tout comme celui du
nifurtimox. Les métabolites réduits du benznidazole sont impliqués dans les effets trypanocides par liaison

covalente aux macromolécules du parasite.

Le nifurtimox est absorbé dans le tractus gastro-intestinal avec un pic sérique atteint en 2 heures aprés une
administration orale. La molécule est fortement métabolisée par le foie. La forte métabolisation explique surement
les faibles taux sériques retrouvés chez les individus ayant absorbé une dose équivalente a 15mg/kg.
L’élimination est principalement rénale, et la demi-vie d’élimination est d’environ 3 heures mais cette valeur

augmente chez les patients en insuffisance rénale (Wolf et al, 2011).
— Posologie

Le nifurtimox est commercialisé sous le nom de LAMPIT®, dans des flacons de 100 comprimés dosés a 120mg

pour les adultes et 30mg pour les enfants (Dias et al, 2016) (Wolf et al, 2011).
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Figure 3-5 Conditionnement de la forme adulte du LAMPIT® (Source Bayer®)

Les posologies varient en fonction de plusieurs paramétres comprenant I'état du patient, son age, son poids, la

voie de transmission du parasite ou encore la phase dans laquelle se trouve le patient :
Phase aigle :

o Transmission vectorielle et orale : 10-15mg/kg par jour pendant 60 a 90 jours. Chez les enfants de

moins de 12 ans, 15mg/kg par jour pendant 60 jours.

e Transmission congénitale : 15-20 mg/kg par jour pendant 60 jours

o Transmission accidentelle : 8-10 mg/kg par jour pendant 10 a 14 jours.

o Post-transfusion ou greffe d’'un donneur infecté : 8-10 mg/kg par jour pendant 60 jours.
Phase chronique :

o Enfants : 8-10 mg/kg par jour pendant 60 a 90 jours.
e Adultes : 8-10 mg/kg par jour pendant 60 & 90 jours. Particuliérement indiqué chez la femme en age de
procréer.

e Individus avec le VIH : un traitement antiparasitaire est recommandé en association avec une thérapie

antirétrovirale, en particulier lorsque le nombre de CD4 est inférieur a 200 cellules par microlitre.

o Receveurs de greffe : envisager un traitement pré transplantation chez les receveurs potentiels de

transplantation cardiaque ou chez les donneurs vivants infectés. 8-10 mg/kg par jour pendant 60 jours

avec une surveillance de la toxicité.

96



Réactivation :

e Infecté par le VIH: 8-10 mg/kg par jour pendant 60 jours. Envisager des doses plus élevées pour
l'atteinte du SNC.

o Receveur de greffe : 8-10 mg/kg par jour pendant 90 jours bien que des traitements plus longs ont déja

étaient recommandés (Perez-Molina et Molina, 2018).
Les doses a administrer se font en 3 ou 4 prises quotidiennes (Dias et al, 2015).
— Effets indésirables et précautions d’emplois

Les effets secondaires du traitement par le nifurtimox sont nombreux et surviennent dans quasiment 50% des
cas. Les plus communs sont 'anorexie, la perte de poids, les altérations psychiques (somnolence, excitations,
hallucinations) et les manifestations digestives telles que nausées diarrhées et vomissements. Les troubles
digestifs peuvent étre atténués par des prises pendant ou apres les repas. Le fractionnement des prises permet

de réduire I'intensité des effets indésirables.

La durée prolongée des traitements et la fréquence des effets indésirables sont responsables d’'une mauvaise
observance chez I'enfant 4gé et 'adulte qui entraine un arrét du traitement par le prescripteur. Une neuropathie
périphérique peut survenir et impose I'arrét immeédiat du traitement. A forte dose, le nifurtimox peut entrainer des

leucopénies (moins de 1% des cas).

Ainsi, des précautions doivent étre prises avant et pendant le traitement dans la surveillance de ces événements.
Avant le traitement, un examen clinique, une numération globulaire, une évaluation des enzymes hépatiques et
des tests de la fonction rénale sont réalisés. La procédure sera répétée a J30 et J60 (JO étant le 1¢ jour du
traitement) (Dias et al, 2016).

Le médicament ne doit pas étre utilisé chez la femme enceinte (une contraception est préconisée en raison des
effets potentiellement mutagénes), l'insuffisant rénal et hépatique comme nous I'avons dit mais aussi chez les
patients avec des troubles cardiaques, respiratoires, d’hémopathies ou de néoplasie (Wolf et al, 2011), (Perez-
Molina et Molina, 2018).
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3.2.2.1.2. Benznidazole (BZL) ou ROCHAGAN® ou RADANIL®

Commercialisé par le laboratoire Roche® en 1971 sous le nom de Rochagan® pour le Brésil et Radanil® pour
I'Argentine, le BZL a été cédé en 2003 a un laboratoire brésilien (LAFEPE®). Le laboratoire se consacre
essentiellement au marché local ce qui explique la difficulté pour se procurer le produit. En France, il ne dispose
pas d’AMM et il est soumis & une demande d’ATU nominative aupres de TANSM. Apres validation, il est possible
de I'obtenir via 'OMS.

En raison de sa meilleure tolérance, de sa pénétration tissulaire et de son efficacité, le BZL est utilisé comme

traitement de premiére ligne dans la maladie de Chagas.
— Mode d'action et pharmacocinétique

Le BZL ou le N-benzyl-2- (2-nitro-IH-imidazol-I-yl) acétamide, est un dérivé de 2-nitroimidazole. Son mécanisme
d'action a été détaillé dans la partie (3.2.2.1.1) avec le NFX et repose sur la formation de liaisons covalentes

avec 'ADN qui inhibe la synthése d’ARN, les lipides et les protéines de T.cruzi.

L’absorption par la voie digestive est rapide et le pic sérique est obtenu en 2 & 4 heures. La demi-vie est de 12
heures approximativement. Il est peu soluble ce qui affecte sa biodisponibilité et diminue son efficacité pendant la

phase chronique de l'infection. L’élimination se fait a 70% par le systéme rénal.
— Posologie

Le BZL, depuis 2003, est commercialisé sous le nom de LAFEPE BENZNIDAZOLE. il existe sous la forme de
comprimés de 100mg et 50mg pour les formes adultes et 12,5 mg et 50mg pour les formes enfants. La forme

12.5mg est réservée aux nouveau-nés jusqu’a 2 ans.
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Figure 3-7 Conditionnement de la forme adulte du BZL ( LAFEPE, consulté le 10/03/18)

IR A PSRN

Comme pour le NFX, les posologies du BZL varient en fonction de I'age du patient, de son état clinique, de son

statut immunologique, de son poids et de la voie de transmission du parasite.

Phase aige :

o Transmission vectorielle et orale : 5-10 mg/kg par jour pendant 60 jours. Chez les enfants de moins de

12 ans, 10 mg/kg par jour pendant 60 jours.

o Transmission congénitale : 10 mg/kg par jour pendant 60 jours.

e Transmission accidentelle : 5-7,5 mg/kg par jour pendant 10 a 14 jours.

o  Greffe d'un donneur infecté : 5-7,5 mg/kg par jour pendant 60 jours.

Phase chronique :

o Enfants : 5-7,5 mg/kg par jour pendant 60 jours
e Adultes : 5-7,5 mg/kg par jour pendant 60 jours.

e Receveurs de greffe : 5mg/kg par jour pendant 60 jours.

Réactivation :

o Infecté par le VIH : 5-7,5 mg/kg par jour pendant 60 jours. Pour les atteintes du SNC, 15 mg/kg par jour.

Prophylaxie secondaire a 5 mg/kg par jour trois fois par semaine ou 200mg par jour jusqu’a I'obtention
d’'une numération des CD4 supérieur a 200-250 cellules par microlitre pendant 6 mois.

o Receveurs de greffe : 5-7,5 mg/kg par jour pendant 60 jours (Perez-Molina et Molina, 2018).

Les doses a administrer sont réparties en deux ou trois prises journalieres avec un maximum a ne pas dépasser
fixé @ 300mg par jour de BZL. Si la dose quotidienne est dépassée, il sera nécessaire de prolonger la durée de
traitement jusqu’a obtenir la dose totale calculée sur 60 jours (Dias et al, 2016).

— Effets indésirables
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Les effets indésirables sont nombreux et peuvent amener le prescripteur a stopper le traitement. lls nécessitent

une surveillance étroite en raison de leur gravité qui peut aboutir au décés du patient.

Les effets gastro-intestinaux apparaissent en début de traitement et diminuent avec le temps. lls peuvent étre

atténués par la prise du médicament & proximité des repas

Une réaction d’hypersensibilité peut survenir dans 29 & 50% des cas (valable aussi pour le NFX) aprés 7 a 10
jours de traitement. Elle se manifeste par des érythémes polymorphes et prurigineux. L'utilisation de
corticostéroide est recommandée pour diminuer la réaction mais son importance peut amener a interrompre le

traitement.

Quelques rares cas de polyneuropathies périphériques, de leucopénies et de neutropénies pouvant entrainer une

agranulocytose ont été rapportés. Dans ces cas, I'arrét du traitement est indispensable.

La présence d'effets indésirables psychiques comme une insomnie, des difficultés de concentration, des
céphalées et des amnésies transitoires, représente environ 40% des effets indésirables (Coilliot et al, 2011) (Dias
et al, 2016) (Perez-Molina et Molina, 2018).

3.2.2.1.3.  Suivi du patient et évaluation de la guérison

Au Brésil, 'examen clinique, la numération globulaire, I'évaluation des enzymes hépatiques et les tests de la

fonction rénale sont effectués au début du traitement et répétés a J30 et J60 (Dias et al, 2016)
En France, les examens réalisés sont les suivants :

— En cours de traitement : tous les 14 jours, examen clinique complet et bilan biologique a la recherche
d'effets indésirables.

— Un mois apreés le traitement d’'une forme aigiie : examen clinique complet + recherche du parasite
par les méthodes conventionnelles et PCR. Ensuite, chaque année pendant 5 ans, examen clinique
complet + bilan paraclinique (radio, cceur, thorax, ECG, Holter) + PCR et sérologies effectuées a 1, 3 et
5 ans.

— Aprés le traitement d’'une phase chronique : chaque année pendant 15 ans, examen clinique et

paraclinique identique a ceux de la forme aigtie.

La sérologie, devenant négative, est considérée comme la seule méthode de guérison apres un traitement
antiparasitaire. Le temps nécessaire pour une séroconversion est variable et dépend du stade de la maladie. I
est d’environ un an pour les infections congénitales, de 3 a 5 ans pour les phases aigiies et supérieur a 10 ans

pour la phase chronique (habituellement 20 ou 25 ans) (Pays, 2011) (Dias et al, 2016).
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Le seul critere actuellement qui affirme qu'un patient est guéri repose sur une séro-réversion stable pendant 5
ans. A tout moment, une PCR, une hémoculture ou un xénodiagnostic positif sont les signes d’un échec du
traitement. |l sera possible d’envisager un retraitement si les indications du traitement initial demeurent
inchangées. Le traitement antiparasitaire pourra inclure le méme médicament ou un médicament différent
pendant 60 a 90 jours (Pays, 2011) (Perez-Molina et Molina, 2018).

3.2.21.4. Les limites du traitement

— Effets indésirables

Comme nous l'avons vu, les effets indésirables sont nombreux et nécessitent parfois un arrét de traitement dans

9 & 29% des cas. Les réactions graves représentent moins de 1% des cas.

Le BZL est le médicament de premiére ligne pour traiter les infections & T.cruzi car il possede une meilleure
tolérance et semble plus efficace que le NFX. Si les effets indésirables surviennent avec le BZL, il est possible de

changer le traitement en utilisant le NFX (Perez-Molina et Molina, 2018).
—  Etude BENEFIT

Le traitement étiologique de la maladie de Chagas est controversé dans la phase chronique tardive. Plusieurs

chercheurs soutiennent ce traitement sur le fait qu'il existe :

o des preuves expérimentales que le traitement étiologique atténue la progression de la cardiomyopathie

o des études observationnelles chez 'Homme, avec des résultats cliniques pertinents, ont montré un
impact positif sur 'histoire naturelle de la maladie

e une rareté relative et une faible sévérité des effets secondaires par rapport au bénéfice potentiel du
traitement.

Afin d’étudier I'hypothése d’une thérapie étiologique dans la cardiomyopathie avancée, une étude multicentrique,
randomisée, en double aveugle, versus placebo, a été congue et portant sur 3000 patients atteints de
cardiopathie chagasique en Amérique latine. Cette étude porte le nom d’étude BENEFIT pour Benznidazole
Evaluation for Interrupting Trypanosomiasis. Les patients ont regu un placebo ou du BZL & 5 mg/kg/jour pendant
60 jours. Le temps suivi moyen était de 5 ans. Les résultats de I'étude sont mitigés avec une réduction de la
détection du parasite mais la détérioration clinique cardiaque des patients sous BZL était similaire a celle chez
les patients ayant regu le placebo. De plus, le traitement antiparasitaire n'a aucun effet sur les Iésions digestives
(Oliveira et al, 2015).

— Résistances

101



Les échecs de traitement sont largement rapportés et les mécanismes de résistances au traitement, pour
certains, ne sont connus que depuis peu de temps. L'activation du BZL ou du NFX nécessite une enzyme
absente chez les mammiféres mais présente chez T.cruzi, la nitroréductase. Mejia et al, en 2012 ont montré
qu’'une mutation acquise dans le géne codant pour une nitroréductase mitochondriale (TcNTR) peut donner lieu &
des clones résistants au BZL. Ceci est une considération importante qui devrait guider les stratégies de

développement de médicaments (Mejia et al, 2012).
— Pénurie et problémes d’approvisionnement

En 2011, une pénurie de BZL a retardé la mise en place de programmes de dépistage au Paraguay. En Bolivie

les stocks de BZL se sont épuisés début 2012.

Initialement, le traitement était réservé a la forme aiglie de la maladie. Cependant, les avancées scientifiques ont
étendu les indications du traitement a certaines formes chroniques. Le laboratoire Roche a cédé le BZL au
laboratoire brésilien LAFEPE en 2003 mais a continué de distribuer des lots de médicaments jusqu’en 2010. Le
laboratoire LAFEPE qui était alors le producteur exclusif du BZL, n’a pas su anticiper les commandes de

médicaments et une pénurie mondiale s'en est suivie (Médecins Sans Frontiéres, 2011).

En 2012, pour relancer la production, ELEA, une compagnie pharmaceutique privée d’Argentine a fait enregistrer
un générique du BZL vendu sous le nom d’ABARAX® (Lafargue, 2014)

La prise en charge médicamenteuse des symptémes causés par l'infection a T.cruzi est indispensable pour

améliorer la qualité et 'espérance de vie des patients atteints.

— Atteintes cardiaques

Le traitement anti arythmique de la CCC a pour but de contrdler les symptdmes et de prévenir une mort subite.
Les simples troubles du rythme ventriculaire seront traités avec des doses habituelles d’'amiodarone, de sotalol
ou des bétabloquants. Dans les cas d’arythmies potentiellement mortelles, I'agent le plus utilisé est 'amiodarone
mais il peut déclencher des bradyarythmies graves nécessitant Iimplantation définitive d’'un stimulateur
cardiaque. Les arythmies supraventriculaires sont contrélées par I'utilisation de médicaments qui allongent la
période réfractaire du nceud auriculo-ventroculaire. Si une insuffisance cardiaque est associée, les digitaliques et
les bétabloquants (métoprolol, carvédilol ou bisprolol) sont préférés. Si la fonction ventriculaire est normale, il est
recommandé d'utiliser des bétabloquants classiques (propranolol et aténolol) ou des inhibiteurs calciques
(vérapamil, diltiazem) pour le contréle de la fréquence cardiaque. L'anticoagulation par la warfarine est indiquée

dés qu'il y a des signes de fibrillation auriculaire associée a une cardiomégalie et a une insuffisance cardiaque.
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En cas de tachycardie ventriculaire soutenue chez un patient ou s'il a déja était la cible d’un arrét cardiaque, un

défibrillateur cardioverteur implantable sera mis au patient pour contréler les battements irréguliers du cceur.

Le traitement de linsuffisance cardiaque tend & réduire les symptémes, retarder I'évolution des troubles
ventriculaires et prolonger la survie du patient. Le traitement est similaire a d'autres causes d'insuffisance
cardiaque et repose sur des mesures hygiéno-diététiques (régime pauvre en sel et en alcool, contréle du poids,
activité physique ou non en fonction du degré d'atteinte, vaccination contre la grippe et le pneumocoque) et sur
un traitement pharmacologique. Celui-ci repose sur la combinaison des classes médicamenteuses suivantes : les
diurétiques, les inhibiteurs de I'enzyme de conversion ou les antagonistes des récepteurs a I'angiotensine I, les

bétabloquants adrénergiques et les antagonistes de I'aldostérone.

Les recommandations actuelles pour traiter la cardiomyopathie sont basées sur l'utilisation de bétabloquants
associés a un blocage du systéme rénine-angiotensine-aldostérone (IEC et ARA Il). Cependant, I'utilisation des
bétabloquants peut étre entravée dans la CCC en raison de bradycardies et la nécessité de I'amiodarone pour

traiter les tachyarythmies.

— Atteintes digestives

Le traitement du méga-cesophage, sauf spécifique, vise a améliorer la dysphagie. Il sera conseillé au patient qui
ne souhaite ou ne peut pas étre candidat pour un traitement chirurgical, de respecter quelques habitudes
alimentaires (ingérer des petits volumes a la fois, pas d'aliments irritants, éviter les prises de repas juste avant le
coucher en raison du risque de régurgitation). Dans les cas de méga-cesophage avancé, une nutrition entérale
ou parentérale est préconisée. Les médicaments qui détendent les fibres musculaires lisses du sphincter de
I'cesophage peuvent étre utilisés et comprennent le Dinitrate d'isosorbide 2,5 mg ou 5 mg et la Nifédipine 10 mg
a prendre avant les repas. La toxine botulique appliquée localement bloque la libération d'acétylcholine des
terminaisons nerveuses présynaptiques et produit une dénervation chimique. Le traitement est efficace dans 70%
des cas et présente I'avantage d’étre utilisable plusieurs fois mais le résultat est moins bon qu’avec une chirurgie.
Enfin, la dilatation par ballonnet est utilisable en période pré-opératoire pour améliorer la nutrition. Le traitement
chirurgical de référence est la cardiomyotomie de Heller par voir laparoscopique. Il restaure la déglutition et son
taux de réponse est d’environ 90%. L'intervention consiste a réaliser une section du muscle du sphincter inférieur
de I'cesophage afin de réduire la pression a ce niveau et supprimer 'obstacle a I'évacuation de I'cesophage.

Cette chirurgie ne permet pas de rétablir la motricité du corps de I'cesophage (www.chirurgie-viscerale.org, 2016)

Le traitement clinique du mégacdlon repose sur la consommation de nourriture qui favorise le fonctionnement
intestinal et l'utilisation des fibres est controversée car elles pourraient favoriser la formation de fécalomes. Les

médicaments provoquant une constipation sont a éviter (opioides, antidépresseurs, antihistaminiques...)
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Le traitement chirurgical a pour but de normaliser ou d’améliorer le rythme intestinal. Les techniques les plus
courantes sont la rectosigmoidectomie antérieure et la chirurgie pour le traitement de la maladie de Hirschprung

(anomalie de fonctionnement de la partie terminale de l'intestin) (Dias et al, 2016).

Plusieurs études cliniques ont montré que la pathogénése de la maladie de Chagas dépasse la persistance du
parasite. Elle est essentiellement caractérisée par une maladie inflammatoire couplée a une réponse immunitaire
déséquilibrée. Ainsi, la maladie a été considérée comme incurable et un traitement parasitaire spécifique a été
négligé. Les deux seules molécules approuvées pour le traitement étiologique ont plus de 50 ans et reflétent la
pauvreté des avancées dans ce domaine (Oliveira et al, 2015). Il faut voir que, bien que ces médicaments soient
efficaces pour traiter I'infection, aucune de ces thérapeutiques ne répond aux préceptes d’'un bon médicament

selon les critéres de 'OMS a savoir :

o Un traitement parasitologique des cas aigus et chroniques de l'infection
e Une efficacité en une seule dose ou avec peu de doses

e Une accessibilité aux patients a faible co(lt et facile a obtenir

o Une absence d'effets secondaires et d'effets tératogénes

e Une absence d’hospitalisation pour le traitement

o Etune absence de résistances (Coura, 2009).

L’absence d’avancée thérapeutique réside dans le fait que la maladie de Chagas est une maladie sous-étudiée. Il
n'y a qu'une quinzaine de laboratoires en Europe et aux Etats-Unis qui ont entrepris des recherches sur la
maladie. En Amérique latine les objectifs de recherche sont communs aux établissements universitaires et de
santé publique ol son impact sur la santé humaine est plus important. Cependant, les études sont limitées, leur

nombre diminue et souffrent terriblement d’'un manque de financement évident (Tarleton, 2016)

Néanmoins, depuis quelques années, I'environnement de recherche et de développement de la maladie de
Chagas a été actif. Le traitement par BZL était initialement prévu dans les phases aiglies de la maladie. L'étude
BENEFIT dont les résultats ont été publiés en 2010 était destinée a clarifier le role du BZL chez les patients avec
une CCC et son effet sur la progression de la maladie. Une alternative souvent proposée est la combinaison de
BZL avec d’autres composés pour augmenter I'efficacité. Des molécules comme l'allopurinol ou les composés
azolés sont étudiés depuis longtemps comme traitement possible de la THAM. Ainsi, En 2014, Molina et al, ont
mené un essai clinique randomisé nommé CHAGAZOL en Espagne. Le but était d’évaluer I'efficacité d'un
médicament alternatif au BZL chez les patients atteints de CCC. En 2012, Moreira da Silva et al, ont démontré
que la co-administration de BZL chez les souris, avec un azolé, litraconazole, diminuait la concentration

plasmatique maximale de BZL ce qui améliorait sa demi-vie et son volume de distribution. L’étude a été menée
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chez des souris. Enfin, en 2012, Alvarez et al, ont suggéré que la posologie de BZL pourrait étre diminuée et étre

encore trypanocide.

Ces études menées récemment démontrent qu'ils existent des pistes pour traiter autrement la parasitose. De
plus, les scientifiques ont découvert que le génome de T.cruzi contenait plus de 22 000 protéines codées par plus
de 12 500 génes. Cette découverte est intéressante pour la recherche de nouveaux traitements (El Sayed et al,
2005).

Nous allons voir quelles molécules sont susceptibles d'étre introduites a I'arsenal thérapeutique de la maladie de

Chagas et quelles molécules représentent une alternative déja connue pour traiter 'infection.

L'allopurinol est commercialisé sous le nom de Zyloric®. Cette molécule est utilisée comme hypouricémiant dans
le traitement de la goutte mais peut présenter une acitivté trypanocide. Elle agit comme substrat alternatif de
I'hypoxanthine de T.cruzi catalysée par I'hypoxantine-guanine phosporibosyltransférase. Cette enzyme peut
incorporer l'allopurinol dans I'acide ribonucléique du parasite en tant que nucléotide non physiologique et bloquer
la synthése de nouveaux nucléotides puriques (Raviolo et al, 2013). Il a été démontré que I'allopurinol agissait
sur les formes épimastigotes du parasite en culture. Chez les souris, une réduction importante de la parasitémie
est obtenue bien que certaines souches de T.cruzi soient résistantes a la molécule. Dans une étude
multinationale regroupant plusieurs pays d’Amérique du Sud (Argentine, Brésil et Bolivie), des patients en phase
chronique ont regu 900 mg par jour d’allopurinol pendant 60 jours. Les résultats obtenus étaient variables d’un
pays a l'autre et méme si une faible fréquence d'effets indésirables a été signalée, I'allopurinol n'a pas montré
une assez grande réduction de la parasitémie. Cependant, une autre étude réalisée par Gallerano, Marr et Sosa
en 1990, a montré que les patients traités avec de l'allopurinol en phase chronique a permis d’améliorer les

symptoémes cliniques de la maladie et était aussi efficace que les nitrofuranes. Enfin, Apt et al, en 1998, ont traité
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104 patients chroniques issus du Chili avec de I'allopurinol dosé a 8,5 mg/kg/jour pendant 60 jours. Une guérison

parasitologique a été montrée dans 44% des cas.

Ces études montrent que les différences de réaction au traitement par I'allopurinol pourraient étre fonction de la
souche du parasite. Il en résulte un aspect positif qui montre que les effets indésirables sont moins présents
qu'avec le traitement conventionnel. Ainsi, il peut étre utilisé dans des situations spécifiques comme les cas de
réactivations chez les immunodéprimés quand le traitement par BZL ou NFX est impossible bien qu’aucune

évidence clinique d'efficacité thérapeutique ne soit prouvée (Dias et al, 2016).

L’existence de populations de T.cruzi naturellement résistantes au BZL ou au NFX, a conduit a rechercher des
composés ayant un mécanisme d'action différent pour lutter contre I'infection. Le parasite posséde un composé
dans sa membrane, l'ergostérol, qui agit comme un élément structurel chargé de réguler la fluidité et la
perméabilité membranaire (Haines, 2001). Une étape de la formation de I'ergostérol est catalysée par une
enzyme, la stérol 14a-déméthylase ou CYP51, qui représente la cible des antifongiques azolés. lls agissent
comme des inhibiteurs de cette enzyme qui aboutit & une baisse de la production d’ergostérol. L'activité des
azolés est renforcée par une accumulation de précurseurs méthylés toxiques qui favorisent l'arrét de la

croissance et des changements délétéres dans la perméabilitt membranaire (Cournia, Ullmann et Smith, 2007).

Le kétoconazole a été I'un des premiers imidazoles a montré une activité contre T.cruzi. Cependant, une étude
réalisée par Brener et al, 1993, utilisant des doses comprises entre 3,1 et 8,7 mg/kg de kétoconazole pendant 51
a 96 jours a permis de révéler que la molécule étant incapable d'éradiquer le parasite dans la plupart des cas
(Brener et al, 1993).

— ltraconazole (ITZ)

L'ITZ est un antifongique azolé de deuxiéme génération utilisé pour traiter certaines mycoses graves ou
résistantes. Apt et al, 2013, ont évalué les effets a long terme du traitement par I''TZ sur les infections & T.cruzi et
la régression ou le développement d’'anomalies de I'électrocardiogramme. En mars 1992, ils ont traité 46 patients
originaires du Chili et atteints de la maladie de Chagas en phase chronique avec 6mg/kg/jour d'ITZ pendant 120
jours. 20 ans plus tard, la conclusion de 'étude a montré que I'I'TZ était utile dans le traitement de la maladie de
Chagas en phase chronique car il avait prévenu le développement d’anomalies de 'ECG et guérit 32,6% des
patients (Apt et al, 2013). Cependant, il est important de noter qu'il existe des résistances en fonction de la
souche parasitaire. Les souches DTU | sont résistantes a I'l'TZ tandis que les souches DTU Il sont naturellement

sensibles. Toledo et al, 2003 ont montré que les souches isolées au Chili étaient de type DTU II.
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— Posaconazole (POS)

Le posaconazole est un antifongique utilisé en prévention et pour le traitement des infections fongiques invasives
chez patients immunodéprimés ou neutropéniques. La molécule est un puissant inhibiteur du CYP51 (Perrette,
2014). Il a été capable d'induire la guérison parasitologique dans les modeles murins en phase aigle et en phase
chronique de la maladie de Chagas ce qui donna espoir quant a son introduction dans le traitement humain. Les
remarquables activités antiparasitaires in vivo résultent de son activité contre T.cruzi et des propriétés

pharmacocinétiques particuliéres (longue demi-vie et grands volumes de distribution) (Urbina et Docampo, 2003).

Devant ces résultats encourageants, plusieurs études ont été réalisées en comparant le posaconazole au BZL
dans la phase chronique de la maladie dans un essai randomisé. Réalisée en Espagne, en 2014, I'étude
CHAGASAZOL avait pour but de déterminer I'efficacité et la tolérance du POS par rapport a l'efficacité du BZL
chez 78 patients. Les patients ont recu du POS & 400mg deux fois par jour, du POS a 100mg deux fois par jour
ou du BZL a 150mg deux fois par jour. Les médicaments ont été administrés pendant 60 jours. Les résultats fut
analysés par rt-PCR pendant la période et 10 mois aprés la fin du traitement. La conclusion de I'étude a révélé un
échec de traitement supérieur dans les groupes de patients sous POS par rapport aux patients sous BZL.
Cependant les effets secondaires du traitement par BZL ont obligé plusieurs patients a stopper le traitement alors
qu'aucun patient n’a signalé d’effet indésirable grave sous POS (Molina et al, 2014). De plus, Urbina, 2015,
suggere que I'échec du traitement par le POS pourrait étre di a un dosage sous-optimal et aux calendriers
d’administration (Urbina, 2015)

Une autre étude plus récente, nommée STOP-CHAGAS et réalisée sur 120 patients d’Amérique latine et
d’Espagne, avait pour but de déterminer si le POS seul ou associé au BZL étaient plus efficace que le BZL en
monothérapie pour traiter la maladie. Les patients étaient séparés en 4 groupes : POS 400mg deux fois par jour,
BZL 200mg+placebo, BZL 200mg+ POS 400mg deux fois par jour, placebo 10mg deux fois par jour. Les résultats
ont étés analysés fréquemment et la conclusion de I'étude a démontré que la monothérapie par le POS était
efficace a court terme mais pas sur le long terme et qu'aucun avantage n’avait été observé en associant le POS
et le BZL par rapport au BZL seul (Morillo et al, 2017)

Cependant, le cas d'une patiente atteinte de la maladie de Chagas et d’un lupus érythémateux disséminé traité
par des immunosuppresseurs, a permis d’entrevoir un espoir pour le POS dans les infections a T.cruzi. Cette
patiente n'a pas réagi au traitement par le BZL et le POS a été instauré avec succes. Cette réussite montre qul'il
existe surement une alternative au traitement conventionnel quand celui-ci n'est pas efficace ou pas indiqué vu le

profil du patient (Pinazo et al, 2010).
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— Ravuconazole

Le ravuconazole est un puissant inhibiteur du CYP51 utilisé dans les infections fongiques. Il est développé par le
laboratoire japonais Eisai. Sa demi-vie chez 'Homme est trés longue (4 & 8 jours) ce qui rendrait son

administration hebdomadaire et non journaliére comparativement au BZL (Bermudez et al, 2016)

En 2010, le laboratoire et un organisme de recherche, le DNDi (drug for neglected diseases initiative) se sont
associés pour évaluer I'efficacité d’'une prodrogue du ravuconazole, 'E1224, en tant que traitement de la maladie.
Des groupes de patients devaient prendre ce composé a haute dose, a faible dose ou du BZL. Les résultats ont
montré un effet transitoire suppressif sur la parasitémie tandis que le BZL s’est révélé efficace et rapidement.
L'association des deux composés (E1224 et BZL) n’a pas été testée et pourrait constituer une piste de recherche
(Torrico et al, 2018)

Un inconvénient majeur dans le développement des molécules de POS et du ravuconazole est leur fabrication et
leur formulation complexes qui rendent ces produits colteux et peu rentables pour les entreprises
pharmaceutiques. Néanmoins, le développement de ces molécules est primordial car ils sont mieux tolérés que

les traitements actuels méme si leur efficacité doit étre améliorée (Bermudez et al, 2016).

Alvarez et al, 2012, ont suggéré que la posologie de BZL pourrait étre diminuée. lls ont démontré que 20% des
patients de leur étude répondaient aux critéres de guérison apres avoir regu du BZL pendant 10 jours. La
réduction des doses présente deux avantages: une réduction des effets indésirables liés au BZL et une
réduction des colts de traitement qui représente un lourd fardeau pour les pays touchés par la maladie (Alvarez
et al, 2012)

Enfin, une étude de Bustamante et al, 2014, révéle qu’un schéma posologique court et intermittent pourrait étre
prometteur. Chez des souris infectées par des souches de T.cruzi sensibles et résistantes, ils ont administrés du
BZL, du NFX, du POS. L'administration alternative de POS et de BZL a permis de guérir quasiment 100% des
souris. Comme vu précédemment, le développement de ces protocoles de traitement permettra de réduire les

effets indésirables du traitement et son codt (Bustamante et al, 2014).

L’amiodarone est largement utilisé comme anti arythmique pour prévenir les récidives d'arythmies ventriculaires
malignes chez les patients atteints de la maladie de Chagas. La molécule possede une activité directe contre
T.cruzi en perturbant 'homéostasie du calcium du parasite et en bloquant la biosynthése de I'ergostérol (Carmo

et al, 2015). Le traitement par I'amiodarone était associé a une amélioration clinique dans au moins un cas
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clinique humain (Paniz-Mondolfi et al, 2009). Actuellement, un essai clinique est en cours dont les résultats

seront publiés en 2019 (Junior et al, 2017).

La dronédarone est un dérivé de 'amiodarone dans lequel un fragment 2,5-diiodophényle a été remplacé par un
groupe phényle visant & éliminer la toxicité thyroidienne fréquemment observée avec le traitement par
I'amiodarone. La dronédarone a été approuvé par la Food and Drug Administration (FDA) et son utilisation
comme anti arythmique est slre et largement documentée. Elle semble étre une option prometteuse pour le
traitement symptomatique et spécifique de la parasitose en raison de son activité antiparasitaire et de son
meilleur profil de sécurité par rapport a I'amiodarone bien que son activité antiparasitaire soit plus faible que
I'amiodarone seul. Pour vérifier cette hypothése, des travaux sur des modéles animaux sont en cours

d’élaboration (Benaim et al, 2012).

Une supplémentation en sélénium (Se) dans un modéle animal d'infection @ T.cruzi a donné des résultats
prometteurs. Il existe des preuves que les patients atteints de cardiopathie chagasique ont des niveaux de Se
inférieurs par rapport a la population normale. Le Se est un oligo-élément essentiel pour tous les organismes et |l
est considéré comme le minéral anti-oxydant le plus important. Son absence est associée a certaines
cardiopathies comme dans la maladie de Keshan ol le manque de Se est caractéristique de cette affection. Une
étude est actuellement en cours pour évaluer I'impact d’'une supplémentation en Se chez les patients en phase
chronique de la maladie. Si le traitement par le Se s'avére bénéfique dans I'étude, une nouvelle stratégie a faible
co(it sera facilement disponible pour les personnes touchées par la maladie (Alvarenga Americano do Brasil et al,
2014).

Il existe de nombreuses voies métaboliques et d’enzymes uniques a T.cruzi qui représentent d’excellentes cibles
moléculaires pour le développement de nouveaux médicaments. Cependant, I'effet de ces produits sur les
mammiferes doit étre rigoureusement étudié avant qu'ils n’atteignent le marché mondial. Nous allons voir les
cibles qui sont étudiées et qui pourraient avoir un avenir dans I'arsenal thérapeutique pour lutter contre la

parasitose (Bermudez et al, 2016).

3.2.3.4.1. Inhibiteurs expérimentaux du CYP51

Buckner et al, 2012, ont rapporté que le médicament oncologique nommé tipifarnib, ainsi que certains de ses
analogues, étaient efficaces contre les formes amastigotes de T.cruzi in vitro mais présentaient une activité
moindre chez les souris. Leur résultat suggére que la modification chimique de la molécule principale pourrait

augmenter son activité trypanocide.
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Deux molécules fournies par le Novartis Research Institute, le VNI et le VNF, ont fait I'objet d’'une étude en 2013
pour évaluer leur efficacité contre T.cruzi. Ce sont des composés de structures similaires, deux B-phényl-
imidazoles contenant du carboxamide, reconnus comme de puissants inhibiteurs du CYP51. L'étude menée par
Soeiro et al, 2013, a montré d’excellents effets antiparasitaires de ces composés sur les formes trypomastigotes
et amastigotes sur des cultures cellulaires et sur des souris. Les prochaines études seront basées sur des tests

comparatifs entre les molécules et sur des thérapies combinatoires VNI et BZL par exemple (Soeiro et al, 2013).

3.234.2. GNF6702

Des chercheurs du Genomics Institute of the Novartis Research Foundation (GNF) ont identifié un composé
capable d’agir sur les parasites kinétoplastidés comprenant les espéces responsables de la trypanosomiase
Africaine, les Leishmanioses et la maladie de Chagas. Ce produit, le GNF6702, est un inhibiteur sélectif du
protéasome du parasite chargé de dégrader les protéines et jouant un réle dans le cycle cellulaire et le stress
oxydatif. En 2016, Une étude menée par Khare et al, révéle que le GNF6702 s'est avéré raisonnablement sir
chez la souris et sélectif du protéasome kinétoplastidique sans affecter les cellules mammaliennes ou le

protéasome du mammifére.

3.2.3.4.3. Lesinhibiteurs de la cystéine protéase

La principale cystéine protéase de T.cruzi est la cruzipaine, appelée aussi gp51/57 ou cruzain. Elle intervient
dans la nutrition parasitaire, la pénétration des formes trypomastigotes dans la cellule héte, dans les mécanismes
de défenses du parasite contre le systéme immunitaire de I'hdte et dans les processus de différenciation des
stades de T.cruzi (Bermudez et al, 2016). La spécificitt du domaine terminal de la cruzipaine fait qu'elle
représente la famille de protéines la plus spécifique du parasite et un candidat intéressant pour le développement

de médicaments (Cazzulo, 2002). La plupart des composés testés étaient capables d'inhiber certaines protéines
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de mammiferes mais les concentrations des composés auxquelles le parasite est détruit n’'affectent pas les

cellules mammiféres.

Le composé le plus prometteur a été le K777, un inhibiteur vinylsulfone de la cruzipaine, décrit par le centre de
recherche sur les maladies tropicales a San Francisco. Des études menées chez la souris ont mis en évidence
une réduction parasitologique et une guérison dans les phases aiglies et chroniques de l'infection. La mort
parasitaire était le résultat de I'accumulation de molécules précurseurs de la cruzaine dans I'appareil de golgi du
parasite (Junior et al, 2017). Le composé a montré une synergie avec le BZL et bien qu'il n'ait pas favorisé la
guérison parasitologique, il a réduit les dommages cardiaques induits par le parasite dans un modéle canin
(McKerrow et al, 2009). Cependant, le développement de ce composé a été interrompu en raison d’une trop forte

hépatotoxicité chez les primates et chez les chiens (Junior et al, 2017).

Au cours des derniéres années, de nouvelles structures avec une activité puissante et sélective contre T.cruzi in
vitro ont été identifiées (Brak et al, 2008). Il s'agit d'inhibiteurs non peptidiques de la cruzipaine basés sur des
structures thiosemicarbazone et semicarbazone. L'étude de Brack et al, 2008, a démontré que ces composés
étaient capables d'éradiquer totalement le parasite sur des cultures cellulaires de mammiféeres et a, par
conséquent, donner des pistes pour le développement de nouvelles chimiothérapies. Romeiro et al, 2009, ont
décrit et étudié le potentiel inhibiteur de nouveaux dérivés de la quinoxaline-N-acylhydrazone. L’activité
trypanocide a été mise en évidence sur des formes épimastigotes extracellulaires qui ne sont pas pertinentes

cliniquement (Romeiro et al, 2009).

Finalement, ces résultats indiquent que la cruzipaine est une cible intéressante pour la chimiothérapie contre
T.cruzi. Le développement des inhibiteurs non peptidiques semble étre la piste la plus prometteuse et n'est qu'a

ses débuts.

3.2.3.4.4. Les inhibiteurs du métabolisme du trypanothion

Plusieurs groupes de recherche ont identifiés les enzymes impliquées dans la synthése et le métabolisme redox
du trypanothione comme cibles chimio thérapeutiques potentielles (Paulino et al, 2005). Cette voie biochimique
est unique aux protozoaires kinétoplastidiques ce qui en fait une cible de choix. La trypanothione réductase (TR)
est une flavoenzyme qui catalyse la réduction du disulfure de trypanothione en dithiol trypanothione qui joue un
rble d’antioxydant pour le parasite. Les parasites ayant des taux de TR bas sont trés sensibles au stress oxydatif
et les inhibiteurs de la TR représentent une cible thérapeutique intéressante dans la lutte contre le parasite. La
thioridazine est un inhibiteur connu de la TR in vitro capable de réduire la parasitémie, d’augmenter la survie et
de prévenir les Iésions cardiaques dans les modéles murins mais la sélectivité vis-a-vis de la TR n'a pas été
démontrée (Rivarola et al, 2005). Plus récemment, Lo Presti et al, 2015, ont démontré que la thioridazine a
permis une réduction importante des taux de mortalités et des anomalies cardiaques sur des souris infectées par

T.cruzi. Leur résultat indique que la thioridazine agissait sur la TR du parasite mais qu'il existait un autre
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mécanisme d’action probable qui consistait a se lier a la calmoduline pour empécher I'afflux de calcium dans les
cellules du parasite (Hidaka et Naito, 1998), (Lo Presti et al, 2015). La thioridazine étant une phénothiazine, elle
est utilisée comme antidépresseur, anxiolytique et antipsychotique dans les traitements psychiatriques. Ainsi, la
clomipramine, phénothiazine utilisée pour traiter les troubles obsessionnels compulsifs, a été testé avec succés
comme antiparasitaire sur des modéles murins. D'autres études devront étre réalisées pour tester son efficacité
sur différentes DTU ainsi que d'éventuels effets secondaires de doses équivalentes chez 'lHomme (Lo Presti et
al, 2015) (Bermudez et al, 2016).

3.2.3.4.5. Les analogues des lysophospholipides (LPA)

Les LPA ont été congus il y a environ 40 ans en tant qu’agents anticancéreux et ont également montré une
activité sélective contre les trypanosomastidés pathogénes (Urbina, 2006). Ces analogues possédent une longue
chaine hydrocarbonée qui s'incorpore dans les bicouches lipidiques membranaires et modulent la perméabilité, la
fluidité et la composition de la membrane ainsi que le métabolisme des phospholipides (Jendrossek et Handrick,
2003). Les alkyl-lysophospholipides (limofosine, miltéfosine et edelfosine) sont des dérivés synthétiques des LPA
et ils ont montré des effets in vitro et in vivo contre des souches de T.cruzi sensibles et résistantes au BZL (Luna
et al, 2009). Dans une étude murine, la miltéfosine a promu la survie et réduit la parasitémie de souris infectées
par une souche de T.cruzi a des niveaux aussi efficaces que le BZL. 4 mois aprés le traitement, aucun parasite
n'a été détecté dans le sang maintenu en culture (Saraiva et al, 2002). La miltéfosine est utilisé dans le traitement

des leishmanioses mais les études dans la maladie de Chagas sont peu avancées.

3.2.3.4.6. Les inhibiteurs du métabolisme des polyphosphates (Bisphosphonates)

Les bisphosphonates sont utilisés pour prévenir la résorption osseuse chez I'Homme et ont montré une activité
contre T.cruzi. lls s'accumulent dans les acidocalcisomes du parasite et inhibent la farnésyl-pyrophosphate
synthase (FPPS) qui intervient dans 'osmorégulation et la transduction d'énergie dans le parasite (Docampo et
al, 2005). Dans un modéle murin infecté par une souche de T.cruzi, le risédronate a réduit la parasitémie des
souris et augmenté la survie. Cependant, un inconvénient majeur des bisphosphonates est leur faible
biodisponibilité orale. Ce probleme a été étudié in vitro par Demoro et al, 2010, et la conjugaison des
bisphosphonates avec un ion métallique ont amélioré I'effet antiprolifératif contre les formes amastigotes de

T.cruzi.

3.2.3.4.7. Les inhibiteurs des topoisomérases

Les topoisomérases sont des enzymes qui contrlent 'enroulement de 'ADN chez tous les organismes vivants
allant des bactéries aux eucaryotes multicellulaires. Il existe deux types de topoisomérases en fonction de leur
dépendance a 'ATP. La sous-famille de type | est indépendante de I'ATP alors que la sous-famille de type Il en

dépend (Pommier, 2013). La topoisomérase de type Il est présente dans le noyau de T.cruzi et les inhibiteurs
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comme l'ofloxacine et I'acide nalixidique se sont révélés efficaces. La topoisomérase de type | est localisée dans
le noyau et dans le kinétoplaste et un inhibiteur, la camptothécine, a montré une efficacité contre le parasite
(Bodley et shapiro, 1995). En raison de leur utilisation en tant qu'agent anticancéreux, il y a eu un regain d’intérét
pour tester ces inhibiteurs contre T.cruzi. Zuma et al, 2015, ont testé I'énoxacine et la mitoxantrone sur le
parasite avec des résultats satisfaisants. Des travaux récents ont révélé que le traitement par la camptothécine

déclenche I'apoptose du parasite mais certains ne progressent pas vers 'apoptose (Zuma et al, 2014).
Ces composés sont encore en étude en tant qu'agents trypanocides mais les résultats récents sont prometteurs.

3.2.3.4.8. Dérivés de 'oxaborole

Les oxaboroles représentent une classe unique de composés contenant du bore et ayant une activité
antiparasitaire démontrée (Bustamante et al, 2014). L'oxaborole AN4169 développé par une société
pharmaceutique Californienne, Anacor Pharmaceuticals, a montré une activité in vitro contre T.cruzi en traitant
100% des souris lorsqu'il avait été administré pendant 40 jours consécutifs (Jacobs, Plattner et Keenan, 2011).
L’oxaborole SCYX-7158 est actuellement en essai de phase Il pour le traitement de la trypanosomiase humaine
africaine. Les excellents résultats obtenus chez Trypanosoma brucei suggérent que ces traitements sont
importants pour la découverte de nouvelles chimiothérapies contre la maladie de Chagas. Il est important de
noter que le mécanisme d'action des oxaboroles sur I'activité antiparasitaire reste mal compris (Bustamante et al,
2014).

3.2.3.4.9. Les inhibiteurs de la trans-sialidase (TS)

La TS est une enzyme qui catalyse le transfert de I'acide sialique des sialoglycoconjugués de I'hdte vers les
glycoconjugués de la membrane cellulaire de T.cruzi. Cette enzyme induit plusieurs effets biologiques conduisant
a I'échappement du parasite au systéme immunitaire de I'héte et favorisant ainsi la survie du parasite (Nardy et
al, 2016). La TS est absente des organismes mammiféres et le réle important qu’elle joue dans l'infection ont
suggéré son étude comme une piste intéressante contre T.cruzi. Les chercheurs ont identifié deux molécules
comme candidats prometteurs en tant qu'inhibiteurs de la TS (ZINC 13359679 et ZINC 02576132) (Miller Lii et
Roitberg, 2013) mais les résultats in vivo de ces inhibiteurs ne sont pas encore publiés a ce jour (Bermudez et al,
2016).

Pour conclure, nous pouvons citer les produits dérivés des plantes qui constituent une source immense de
produits actifs contre les protozoaires. Les huiles essentielles de plantes aromatiques ont montré de nombreuses
activités contre T.cruzi. Borges et al, 2012, ont étudié I'activité trypanocide de plantes brésiliennes qui inhibaient
la croissance de fagon dose-dépendante et montraient une bonne tolérance sur les cellules mammiféres. Les

derniers candidats prometteurs issus d'extraits végétaux ont été étudiés par Jimenez et al, 2014. L’étude portait
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sur l'évaluation de la désydroleucodine et I'nélénaline contre le parasite. Les résultats ont montré que les produits
induisaient une mort cellulaire programmée des formes épimastigotes et trypomastigotes du parasite ce qui peut
aider a moduler la réponse immunitaire de 'h6te en réduisant I'inflammation déclenchée par la mort cellulaire non
programmée du parasite. Le mécanisme d’action différent de celui des médicaments traditionnels offre une

alternative intéressante pour le traitement de la maladie de Chagas (Jimenez et al, 2014)

Ces dernieres années, les outils de la biologie moléculaire et la compréhension des mécanismes de la réponse
immunitaire ont permis d’élargir le développement des vaccins. A 'heure actuelle, il n’existe pas de vaccins qui
permettent de soigner ou de se prémunir contre la maladie de Chagas mais les recherches sont en cours et la
découverte d’un vaccin est indispensable pour plusieurs raisons. Le traitement actuel n’est pas administrable aux
femmes enceintes, aux personnes présentant une insuffisance rénale ou hépatique et aux personnes de plus de
50 ans avec une cardiopathie avancée. De plus, les effets secondaires entrainent 'arrét du traitement dans 12 a
18% des cas. Les traitements sont longs et représentent un fardeau logistique et économique dans les
populations vulnérables ol I'accés aux soins est limité (Dumonteil et al, 2012). Les analyses montrent qu'au
Mexique, le traitement entraine des colts allant de 3000 a 14 580 dollars par an et par patient. Ainsi, beaucoup

de patients ne consultent jamais car le colt du traitement est prohibitif (Vallejo, Montenegro et Reyes, 2002).

Les avantages d'un vaccin comparé aux traitements actuels seraient de réduire la toxicité, une efficacité plus
élevée pour prévenir les complications cardiaques et une utilisation prophylactique pendant la grossesse
(Dumonteil et al, 2012).

Une large gamme de formulations vaccinales fut évaluée au cours des années, allant des parasites entiers aux
protéines purifiées ou recombinantes, aux vecteurs viraux et aux vaccins a ADN. Les premiéres tentatives
d'immunisation de souris ont été basées sur des protéines purifiées issues de la tige paraflagellaire du parasite
ou les antigénes excréteurs sécrétoires des formes trypomastigotes (Miller, Wrightsman et Manning, 1996). Les
résultats des vaccins ont montré qu'il y a une forte dépendance de la formulation utilisée et de l'orientation de la
réponse immunitaire. Une immunisation avec de la cruzipaine et avec de I'alun comme adjuvant, induit une
réponse immunitaire de type Th2 non protectrice alors que le méme antigéne administré avec des
oligonucléotides CpG induit une réponse de type Th1 et une production élevée d'IFN-y qui protege les souris et
augmente la survie (Franck et al, 2003). Ainsi, les vaccins & ADN contenant des antigénes codant pour I'enzyme
Trans-sialidase ou des protéines spécifiques de T.cruzi se sont montrés les plus prometteurs. En effet, ils ont
induit une réponse immunitaire de type Th1, avec une forte production d’IFN-y et de lymphocytes T cytotoxiques,

supérieure aux autres formulations (Quijano-Hernandez et Dumonteil, 2011).
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3.2.4.1. Vaccins a ADN

Ces derniéres années, les outils de la biologie moléculaire et la compréhension des mécanismes de la réponse
immunitaire ont permis le développement de nouvelles formulations de vaccins. Les vaccins @ ADN font partie
d’une nouvelle génération de vaccin qui fait appel & la génétique. Le principe est d’'insérer un géne qui code pour
un ou plusieurs antigénes souhaités dans un plasmide bactérien qui sera produit par des bactéries et injecté a
I'héte par voie intramusculaire, intradermique ou intranasale (Arce-Fonseca et al, 2015). Comparé aux vaccins

traditionnels, les vaccins a ADN ont plusieurs avantages :

o Le potentiel d'induire de larges réponses immunitaires sans le risque associé a la réplication des
microorganismes

o La stimulation de l'immunité cellulaire et humorale

o Une production a grande échelle efficace en raison du faible colt de production (fondamental pour les
maladies négligées) et une grande stabilité dans les processus de production et de stockage.

o Lapossibilité de construire un vecteur codant pour plusieurs antigénes dans un méme vaccin (Silveira et
al, 2017)

Figure 3-10 Mécanisme d’action des vaccins a ADN (d’aprés Carnoy C, faculté de pharmacie de Lille,
consulté le 20/03/2018)
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Le plasmide vaccinal est injecté en intramusculaire chez I'héte et pénétre dans la cellule. Le plasmide est intégré
au génome dans le noyau et la transcription de I'antigéne aboutit a la formation de peptides antigéniques qui
seront présentés au complexe majeur d’histocompatibilité (CMH). Les lymphocytes T CD8 reconnaissent le
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peptide présenté par le CMH de type | comme antigéne et provoquent la production de LT CD8 mémoire, de LT
cytotoxiques et de cytokines. Les lymphocytes T CD4 ou Th reconnaissent les peptides antigéniques associés
aux molécules de classe Il du CMH a la surface des cellules présentatrices d’antigénes (CPA). Les lymphocytes
Th sont classés en 2 sous-populations qui produisent des molécules stimulantes: les Th1 produisent
principalement I'IFN-y et l'interleukine 2 (IL2) alors que les Th2 produisent I'lL5 et I'IL10. Dans les vaccins a ADN,
la voie des Th1 est principale. Enfin, la réponse humorale aboutissant a la production d’anticorps et de
lymphocyte B mémoire est présente mais plus faible que celle induite par les antigénes purifiés et adjuvés
(Michel et Loirat, 2000)

3.24.1.1. Vaccins a TSA-1 et aux protéines Tc24 et Tc52

L'efficacité clinique des vaccins @ ADN dépend des antigénes utilisés et les premiers résultats prometteurs sont
basés sur l'utilisation de deux antigénes qui comprennent une protéine sécrétoire de la forme trypomastigote de
T.cruzi de 24kDa nommée Tc24 et une trans-sialidase de surface connue sous le nom de TSA-1. Une étude
réalisée par Dumonteil et al, 2004, a évalué l'impact d’'un vaccin contenant ces deux antigénes sur une
population de souris préalablement infectée par le parasite. Deux injections de 100 microgrammes d’ADN
plasmidique ont été inoculées aux souris 5 jours aprés linfection et les résultats ont montré une parasitémie
réduite et une inflammation du tissu cardiaque diminuée par rapport au modeéle témoin. La survie était supérieure
a 70% mais l'analyse du tissu cardiaque des souris vivantes a montré la présence d’ADN kinétoplastidique
détectable avec, cependant, moins de parasites vivants. Ceci suggére une élimination parasitaire efficace mais
incompléete (Dumonteil et al, 2004). Une observation importante a été que leurs résultats ont soutenu l'idée que la
persistance du parasite plutdt que la théorie de I'auto-immunité peut provoquer une inflammation chronique et

des Iésions tissulaires conduisant a la maladie.

Compte tenu de ces résultats encourageants dans les modéles de souris, certains de ces vaccins candidats ont
été évalués chez les chiens. Ceux-ci sont considérés comme un excellent modéle animal et présentent une
progression de la maladie similaire a celle observée chez 'Homme. De plus, un vaccin vétérinaire pour le
contrble de la maladie de Chagas canine serait trés utile pour contrbler cet important réservoir parasitaire
(Quijano-Hernandez et Dumonteil, 2011). L'administration thérapeutique de deux doses de vaccin a ADN codant
pour TSA-1 et Tc24 a été testée chez le chien et a mis en évidence une diminution de la gravité des arythmies
cardiaques et ce vaccin a permis de réduire la densité des nids d’amastigotes, les arythmies cardiaques et la

mortalité lorsqu'il était administré comme vaccin préventif (Quijano-Hernandez et al, 2008).

En 2013, une étude sécurité du vaccin codant pour les protéines TSA-1 et Tc24 est réalisée par Quijano-
Hernandez et al. Les chiens ont été immunisés avec deux doses de 500 microgrammes a deux semaines
d'intervalle et infectés deux semaines aprés par une souche de T.cruzi. Un second groupe a été infecté en
premier et traité par le vaccin dans un deuxieme temps. La progression de la maladie a été observée jusqu’a 70

jours apres l'infection. Les vaccins n'ont induit aucune modification critique des paramétres sanguins, ni aucune
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exacerbation de la maladie et ils ont permis de réduire la parasitémie et les Iésions cardiaques. Ces données
suggerent que les vaccins a ADN préventif ou thérapeutique sont sirs et permettent une amélioration de la

maladie.

En conclusion, ces résultats montrent que les vaccins & ADN codant pour TSA-1 et Tc24 sont d’excellents
candidats chez le chien et renforce la faisabilité d’'un vaccin contre la maladie de Chagas chez 'Homme (Quijano-
Hernandez et al, 2013).

Les chercheurs ont identifié une protéine libérée par T.cruzi appartenant a la famille thiol-disulfure réductase,
nommée Tc52, cruciale dans la survie et la virulence du parasite. La protéine Tc52 influence la physiologie de la
cellule hote et posséde une activité immunosuppressive en bloquant la production de I'lL2 qui est nécessaire a la

prolifération des lymphocytes T (Ouaissi et al, 2002).

Une étude réalisée par Sanchez-Burgos et al, sur des souris, a montré que le taux de survie était meilleur en
injectant un vaccin a ADN contenant les protéines TSA-1, Tc24 et Tc52. Le traitement par 'ADN de Tc52 a
significativement réduit la parasitémie et la survie bien que la myocardite n’ai été affectée de fagon significative
(Sanchez-Burgos et al, 2007).

Enfin, les adjuvants, qui sont des substances capables d’augmenter, de modifier et d’améliorer la réponse
immunitaire, sont aussi importants que l'antigéne utilisé. Ainsi, récemment, une recherche entreprise par Matos
et al, sur des souris, a montré que la vaccination par I'antigéne Tc52 donnait des résultats différents en fonction
de l'adjuvant. L’antigéne était couplé soit a 'agoniste STING (Stimulator of Interferon Genes) di-AMP cyclique (C-
di-AMP), soit avec un dérivé pégylé de a-galactosylcéramide (aGC-PEG) ou des oligodésoynucléotides contenat
des motifs CpG non méthylés. Tous les groupes ont développé des titres d'IgG anti-Tc52 mais les groupes
immunisés avec c-di-AMP et Tc52 présentaient les titres d'lgA spécifiques de Tc52 les plus élevés. Les groupes
présentaient également des niveaux élevés de cellules productrices d'IL17 et d'IFN-y spécifiques de Tc52 tandis
que le groupe Tc52 +CpG présentaient seulement une différence significative avec le controle des cellules
productrices d'IFN-y (Matos et al, 2017).

Enfin, I'étude portant sur des antigénes exprimant la protéine de surface ASP-2 et la trans-sialidase (TS) a
montré de bons résultats en tant que vaccin a ADN lorsqu'il était utilisé en prophylaxie (Costa et al, 1998).
Cependant, le manque d’efficacité en tant que vaccin thérapeutique était inattendu dans I'étude menée par
Sanchez-Burgos et al. Le résultat de I'étude réalisée par Costa et al s’explique par une dose de plasmide utilisé
supérieure et le prétraitement par la cardiotoxine connu pour augmenter I'effet du vaccin (Sanchez-Burgos et al,
2007).

Il est important de noter que toutes ces études ont révélé qu'aucun vaccin n’a été capable d'empécher l'infection

par le parasite méme si une efficacité partielle a pu étre démontrée (Arce-Fonseca et al, 2015).
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Pour conclure ce paragraphe, nous pouvons voir que les recherches sur la faisabilité d’'un vaccin avancent et que
les résultats chez la souris ou le chien sont prometteurs dans I'espoir d’essais cliniques chez 'Homme pour au

minimum ralentir la progression de la maladie.

3.241.2. TcG1, TcG2 et TcG4

Une variété trés limitée d'antigenes de T.cruzi a été évaluée jusqu'a présent et certaines études se sont
concentrées sur l'identification de nouveaux antigénes dans I'espoir de trouver d’autres pistes prophylactiques et
thérapeutiques (Quijano-Hernandez et Dumonteil, 2011). Ainsi, les chercheurs, en s’appuyant sur 'analyse d’une
base de données du génome de T.cruzi, ont sélectionné des antigénes appartenant la famille de protéines
ancrées au glycosylphosphatidylinositol (GPI). Ces protéines sont exprimées abondamment dans les stades
intracellulaires du parasite et sont reconnus par le systéme immunitaire de 'h6te. Parmi celles-ci, trois ont retenu

I'attention des chercheurs pour le développement d’un vaccin : TeG1, TeG2 et TcG4 (Bhatia et al, 2004).

En 2010, Gupta et Garg ont évalué I'efficacité prophylactique d’un vaccin nommé TeVac2 dans un modéle murin
contenant les séquences de TcG1, TcG2 et TcG4 ainsi que deux adjuvants, I'lL12 et le GM-CSF (Granulocyte
Macrophage Colony Stimulating Factor) qui stimulent la réponse immunitaire. Les souris immunisées avec le
vaccin TcVac2 ont répondu a l'infection avec une expansion rapide et puissante d’anticorps, de lymphocytes T
cytotoxiques et de cytokines pro-inflammatoires qui contrblaient efficacement la parasitémie et la charge
parasitaire tissulaire. Par conséquent, I'évolution de I'immunopathologie chronique et des Iésions tissulaires, qui
sont le résultat de la persistance du parasite et de I'activation immunitaire constante, était absente chez les souris

vaccinées (Gupta et Garg, 2010).

Suite a ces résultats prometteurs, en 2011, Aparicio-Burgos et al ont testé l'efficacité du vaccin TcVact
contenant les antigénes TcG1, TcG2 et TcG4 dans un modéle canin. Le vaccin contenait I'lL12 et le GM-CSF
comme dans I'étude précédente. Les résultats obtenus ont montré que les chiens vaccinés présentaient une
expansion rapide d’anticorps mais une prolifération de lymphocytes T cytotoxiques modérée. Les chiens
immunisés par TcVac1 ne contrélaient pas la charge parasitaire myocardique et les altérations cardiaques
caractéristiques de la phase aigue. Durant la phase chronique, les chiens vaccinés présentaient une diminution
légére des affections cardiaques comparés aux chiens non vaccinés. La charge parasitaire peu contrélée chez le
chien peut s'expliquer par la suppression de la réponse des cellules phagocytaires (mis en évidence par une
baisse des taux de myéloperoxydase) et par la thése appuyée par plusieurs chercheurs soutenant que les
vaccins a ADN, lorsqu'ils sont injectés dans le muscle des grands animaux ou des humains, induisent une
réponse immunitaire plus faible méme a des doses 1000 fois plus élevées que celles prouvées efficaces chez les
rongeurs. Cependant, dans I'ensemble, ces résultats ont démontré que TcVac1 fournissait une résistance

partielle a l'infection et fournissait un élan pour améliorer la stratégie de vaccination (Aparicio-Burgos et al, 2011).
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En 2013, Gupta et Garg ont testé, chez les souris, le vaccin TecVac3 constitués de TcG2 et TcG4. Les souris
immunisées ont provoqué une forte réponse d’anticorps trypanolytique spécifique et une réponse lymphocytaire
cytotoxique et de type Th1. La co-administration d’ajuvants d'lL12 et de GM-CSF n’ pas amélioré la résistance au
parasite induite par TcVac3. La conclusion de I'étude a montré que le vaccin TcVac3 a induit une immunité des
cellules effectrices de type 1 qui a contrdlé efficacement linfection et la prédominance des réponses anti-
inflammatoires a empéché l'inflammation chronique et la myocardite Chagasique chez les souris. Les données
de I'étude suggeérent que ce vaccin a le potentiel d'entrer dans des essais cliniques congus pour tester I'efficacité

du vaccin contre l'infection a T.cruzi (Gupta et Garg, 2013).

3.24.1.3. Les limites des vaccins

En plus des défis du développement de produits, le développement d’un vaccin contre la maladie de Chagas
présente un certain nombre d'obstacles. L'exploration de vaccins humains contre T.cruzi a été largement évité en
raison de la peur que cette mesure de prophylaxie pourrait exacerber la maladie que beaucoup considérent
encore avoir une étiologie auto-immune. Pourtant, la persistance du parasite dans les tissus, et non la réponse
immunitaire induite par ce dernier, semble étre a la base de I'induction et du maintien du processus de la maladie

inflammatoire (Cazorla, Franck et Malchiodi, 2009).

Le manque de soutien financier des gouvernements et de I'industrie pharmaceutique a grandement contribué au
désintérét pour ce domaine de recherche et cette pathologie qui touche les personnes les plus pauvres
d’Amérique latine. La maladie de Chagas est incluse dans les maladies chroniques qui favorisent réellement la

pauvreté car elles affectent le développement de I'enfant et la productivité des travailleurs (Hotez et al, 2009).

Un autre défi est la variation antigénique du parasite. Actuellement, T.cruzi est classé en six unités taxonomiques
discrétes et l'impact de cette taxonomie et de la diversité antigénique sur les antigénes proposés pour les vaccins

est en cours d'étude (Dumonteil et al, 2012).

La réussite vaccinale nécessite une étude approfondie qui devra se vérifier par I'évaluation et la standardisation
de nouveaux biomarqueurs de la progression de la maladie chez les animaux et chez les humains. Ceux-ci
comprennent la mesure des taux plasmatiques de troponine cardiaque T, de I'apolipoprotéine A1 ou des peptides
natriurétiques, ainsi que des marqueurs immunologiques comprenant les profils de lymphocytes T et la mesure

des taux de cytokines (Dumonteil et al, 2012).

Actuellement, un vaccin thérapeutique est en cours de développement, par un consortium mexicain et les
institutions Texanes, basé sur la preuve de I'efficacité thérapeutique des vaccins contenant les antigénes Tc24 et
TSA-1 chez la souris et chez le chien aprés 8 ans d'études précliniques. Ces chercheurs ont soutenu, en 2012, la
possibilité¢ de produire un vaccin selon les bonnes pratiques de fabrication au cours des prochaines années
(Rodriguez-Morales et al, 2015).
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Conclusion

Bien que reconnue depuis 1909, la trypanosomiase américaine représente toujours un probléme de santé
publique dans beaucoup de pays d’Amérique latine ou elle est encore endémique. Chagas, fut le premier a la
décrire sur ce continent mais elle touche aujourd’hui une population a I'échelle plus large et notamment en

Europe et en Amérique du Nord suite aux divers flux migratoires.

La maladie de Chagas est transmise par un vecteur, un triatome. Il existe un nombre important d’espéces
réservoirs du parasite et les vecteurs naviguent dans des cycles domestiques et sylvatiques. La lutte anti
vectorielle reste, aujourd’hui, le moyen le plus efficace de contrbler la propagation de la maladie. A I'heure
actuelle, I'élimination totale du vecteur n’a été réalisée que dans certaines grandes villes d’Amérique latine ; la
transmission vectorielle n’y est ainsi plus un probléme majeur. Mais cette éradication totale du vecteur dans
l'environnement n’est pas réaliste a I'échelle régionale ou nationale, car elle impliquerait la destruction de
nombreux biotopes forestiers et agricoles, ainsi qu'un épandage massif d'insecticides avec des effets sanitaires
contestables et potentiellement dangereux. En effet, bien que le plus souvent trés efficaces, les traitements
insecticides sont répandus dans les lieux de vie des habitants et également dispersés a proximité des animaux
qui servent de denrées alimentaires et dans les cultures. Par conséquent, parallélement au risque sanitaire

engendré par la dispersion prolongée de ces produits, la question de leur impact écologique est aussi posée.

La sensibilisation et I'éducation des populations au contact direct avec la maladie constituent I'une des voies clés
a privilégier pour restreindre et combattre la maladie. Les risques que représentent la maladie ainsi que les
caractéristiques du vecteur et le role qu'il joue dans la transmission de la maladie sont aujourd’hui mal connus
par les populations touchées. Le triatome est souvent considéré comme indésirable mais n’est pas associé a une
menace directe par les populations pauvres qui n‘ont de toute fagon pas les moyens financiers de lutter contre sa
présence. Les traitements insecticides coltent chers et constituent un lourd fardeau économique pour ces
populations sachant que les traitements nécessitent d'étre renouvelés pour éviter les ré infestations. Les pays
ayant réussi a éradiquer le vecteur principal ne sont pas a l'abri car des vecteurs secondaires peuvent occuper
une niche écologique devenue vide ce qui montre que la surveillance est primordiale pour lutter contre la maladie
de Chagas. A I'heure actuelle, le Venezuela connait la plus grande crise économique de son histoire. Une grande
partie de la population éprouve des difficultés pour subvenir & leurs besoins du quotidien. Ce pays pourrait

connaitre une recrudescence de la maladie car I'accent n’est plus mis sur les problémes de santé publique.

Ainsi, le besoin d'un traitement pharmacologique efficace est nécessaire pour la prise en charge de la maladie.
Deux molécules sont actuellement sur le marché, le benznidazole et le nifurtimox, qui agissent comme agents
trypanocides. Toutefois, ils ne sont pas indiqués pour tous les profils de patients d’'une part, et ne sont pas

considérées comme un traitement efficace tel que le défini I'Organisation Mondiale de la Santé.
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Les recherches entreprises ces derniéres années montrent qu'il existe une volonté, de la part des
gouvernements et des instances sanitaires, de trouver de nouvelles molécules pour contréler la pathologie.
Certaines d’entre elles sont en phase d’essai clinique et représentent un espoir pour limiter ou guérir la maladie.
Plus d’une dizaine de classes de molécules sont a 'étude, et pour différents stades d’avancement, pour espérer

aboutir & un traitement efficace contre la maladie dans les prochaines années.

L'avancée la plus importante serait dans la découverte d'un vaccin capable de prévenir et guérir la maladie. Les
recherches sont en cours et un consortium mexicain a émis I'hypothése qu’un vaccin thérapeutique pourrait étre
disponible dans les prochaines années. Il s'agirait d'un vaccin @ ADN contenant des antigénes protéiques de
T.cruzi, TSA-1 et Tc24, qui a montré son efficacité dans les modéles animaux. Sa mise sur le marché
représenterait la plus grande avancée dans la lutte thérapeutique qu’ait connue la maladie de Chagas depuis sa

découverte.
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