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INTRODUCTION

Découverte en 1909 par Carlos Chagas, la Trypanosomose Américaine ou Maladie de
Chagas est une maladie parasitaire provoquée par ’agent étiologique Trypanosoma cruziun
kinétoplastidé flagellé appartenant a la famille des Trypanosomatidae.

Cette maladie s’est progressivement répanduedans toute I’Amérique Latine ou elle constitue
aujourd’hui un grave probléme médico-social pour les pays touchés.

La transmission vectorielle de la maladie a I’homme se fait par les déjections des insectes
vecteurs, les triatomes, et est indéniablement liée aux conditions de vie précaires des individus
touchés.

Bien que la trypanosomose soit physiquement invalidante et sa létalité indéniable (plus
d'un million de Latino-Américains sont actuellement porteurs du parasite et beaucoup en mourront
a moins d'une avancée significative sur le plan scientifique ou politique), elle n'est plus percue de
nos jours comme un probléme majeur de santé publigue.

L'une des raisons pourrait étre que la maladie de Chagas affecte principalement des communauté
humaines vulnérables vivant sous le seuil de pauvreté.

Cette situation a récemment conduit I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a classer cette
parasitose parmi les maladies dites « négligées ».

Par maladies « négligées » on entend toutes maladies qui frappent les populations et les pays le
plus pauvres de la planéte, et pour lesquelles il n'existe pas de traitement disponible suffisammen
efficace.

Les populations touchées sont démunies et ne représentent pas un marché suffisamment solvab
pour que les grands groupes pharmaceutiques s'intéressent au développement, a la fabrication ou
la distribution de traitements susceptibles d'enrayer de telles maladies.

Devant les difficultés de mise au point de nouveaux traitements contre la maladie de
Chagas, la stratégie de lutte qui reste privilégiée a ce jour est fondée sur le contirideades
vecteurs qui permet I’interruption durable de la transmission de Trypanosoma cruzi

A ce jour seulement deux traitements ayant une efficacité discutable et de nombreux effets
indésirables sont disponibles sur le marché. Parmi les 850 nouveaux médicaments ou vaccins
autorisés ces dernieres années entre 2000 et 2011, seulement 4% (environ 37) concernaient le
maladies dites « négligées ». Plus que jamais le besoin se fait sentir de mettre au point de
nouvelles thérapies pour ce genre de maladies et en particulier pour la Maladie de Chagas.

Nous allons voir néanmoingue 1’effort collectif dans la relance de la production
industrielle et de la recherche ces dernieres années péwmgirer raisonnablement dans un
futur proche la mise au point de nouvelles thérapies dans le but de traiter cette parasitose
complexe.
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Partie I
La Maladie
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http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Chagoma.jpg

1. LA TRYPANOSOMOSE AMERICAINE CHEZ L'ETRE HUMAIN

1.1. Découverte

La Trypanosomose Humaine Américaine ou Maladie de Chagas fut découverte en 1909 par
Carlos Justiniano Ribeiro Chagas (1879-1934), un médecin et infectiologue Brésilien, dipldmé en
1903 de la faculté de médecine de Rio de Janeiro suite & une thése sur le paftidisme.

Figure 1-1 - Carlos Justiniano Ribeiro Chagas (1879-1934)

T e e o
9 y I e
b ‘ -
- - . i,
Ny

Cet homme occupa par ses découvertes une place vraiment a part dans 1’histoire de la médecine
tropicale. Aujourd’hui élevé au rang de héros national au Brésil, Carlos Chagas fut pourtant
violemment critiqué par ses confréres lors de son vivant.

En 1907, ilest envoyé par I’institut Oswaldo-Cruz dans la petite ville de Lassance (Minas Gerais)
pour combattre un début d’épidémie de Malaria parmi les travailleurs affectés a la construction de

la ligne de chemin de fer reliant Belo Horizonte a Priapora.

Il 'y reste les deux années suivantes et observe rapidement la curieuse infestation des maison
rurales par un insecte hématophage appelé alors « basbeiro

C’est en s’intéressant & ces insectes et en commengahds disséquer qu’il isola de I’intestin de

I’'un d’eux un protozoaire flagellé, il supposa qu’il s’agissait soit d’un parasite de I’insecte soit

d’un stade intermédiate du cycle de vie d’un parasite de vertébrés.

La forte présence de l'insecte vecteur dans les habitations et sa capacité & «resrthumains

laissa a penser, selon Carlos Chagas, que le parasite pourrait étre la cause de maladies humaines
Il s’intéressa par la suite de plus prés a la santé des habitants des maisons infestées par le
triatomes, et remarqua une altération générale de la santé des individus au sein de ces population:
Plus particuliéerement les enfants présentaient un tableau clinique trés particulier et inconnu a
I’époque avec des épisodes de fiévre, une anémie sévere, une splénomeégatigsnasset une
adénopathie.

Il observa que la plupart des symptdmes regressaient spontanément mais que certains des suje
conservaient des sequelles cardiaques.

En Janvier 1909, Carlos Chagas fut appelé pour soigner une fillette de deux ans Bérénice qui
présentait une fiévre grave, deslemes, une anémie et une hépato-spléno-adénomégalie. En
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examinant une goutte de sang de cette filleif état frais, il trouva de nombreux trypanosomes,
diagnostiquant ainsi le premier cas de Trypanosomose Humaine Américaine (THAM).

Carlos Chagas appela par la suite ce micro organisme flaggp@nosoma cruz{T. cruz) en
hommage a Oswaldo cru?.®

Figure 1-2 - Chagas au chevet de Bérénice

Source : http://revistapesquisa.fapesp.br/fr/2013/05/16/chagas-6/ (cda@tBlovembre 2013)

Figure 1-3 -L’institut Oswaldo Cruz a Rio de Janeiro

Source : http://www.cocsite.coc.fiocruz.br/areas/dad/pesquisa_01janeino@ddmsulté le 22 Novembre 2013)

Fait unique danEhistoire de la médecine, il découvrit donc successivement en moins de dix mois

a I’age de 29 ans le vecteur d’un nouvel agent pathogéne, I’agent pathogéne lui-méme, son
réservoir animal et enfin la maladie humaine dont il est responsable.

Par la suite, ce premier cas de Trypanosomose Humaine Américdineruzi ou Maladie de
Chagas fut publié quasi simultanément au Brésil dans la Revista Brasil Medico, endarasitz
Bulletin de la Société de pathologie exotique et en Allemagne dans les Archiv fur Schiffs-und
Tropenhygiene.

Des lors CarlosChagas et ses collégues de I’institut Oswaldo-Cruz ont mené les recherches
épidémiologiques et médicales Jurcruziet sur la maladie.

Chagas a décrit la maladie humaine et le cycle biologiqde d®izi

Cependant, il commit quelques erreurs parmi lesquelles il a toujours cru, a tort, que la
transmission vectorielle se faisait par le rostre (piglre) du vecteur et non par les déjections
contaminées, ce qui ft mis en évidence par la suite par Emile Brumpt en 1912.

La plupart des sciertiues de 1’époque ignoraient les recherches de Chagas.

Bien que proposeé deux fois, en 1913 et 1921, Chagas ne recut jamais le prix Nobel.
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Ce n’est que depuis les années 1940 que la maladie de Chagas est reconnue comme une maladie
grave et trés répandue en Amérique Lath&)

1.2. Epidémiologie
Aprés avoir relaté la découverte de cette maladie, il est maintenant important de mettrg en ava
son épidémiologie et sa répartition a travers le monde.

Nous allons voir que bien que cette maladie touche tout partigutiet I’ Amérique Latine, elle
se retrouve désormais datigutres pays.

Selon ’OMS, laTHAM ou maladie de Chagast d’un point de vue mondial la troisi¢éme maladie

tropicale humaine par son importance, aprées le paludisme et les schistosomes.

Considérée comme endémique dang&k d’Amérique Centrale et du Sud, la maladie s’étend

du Mexique a I’Argentine (Figure 1-4)® @2

Toujours slon I’OMS, on estime qu’environ 10 millions de personnes dans le monde sont
touchées par la maladieec une mortalité¢ d’environ 14 000 personnes chaque année.
Approximativement 10nillions de personnes vivent actuellement avec le risque d’étre infectées

parT. cruzi.

Si la prévalence de la maladie a considérablement baissé depuis 2000 en Amérique Latine, du fai
d’initiatives internationales (amélioration du contréle de la transmission vectorielle du parasite,
dépistage des donneurs de sang dans les établissements public), la Bolivie reste toujours un pay
tres touché, avec environ 20% de sa population infectée par le parasite.

La maladie est une menace permag@gour presque 25% de la population d’ Amérique Latine.

L’infection est présente dans toute I’Amérique Latine mais les symptomes et les caractéristiques
épidémiologiques sont variables d’un foyer d’endémie a 1’autre.

Il'y a une grande variabilité de la prévalence, des modes de transmission, caractéristiques
parasitologiques, 1ésions anatomopathologiques, vecteurs, et des espéces d’hotes. La maladie de
Chagas est liée aux conditions socio-économiques précaires. Cette maladiedaristara qu’il

y aura des habitations favorables a la pullulation des vecteurs, la migration humaine, et une
urbanisation incontrdlée en Amérique Latifie.

On la nomme parfois le nouveau « Sida des Ameérigues

La maladie %st peu a peu répandue aux Etats-Unis, Canada, Australie, Japon, Espagne et
Portugal ou les immigrants LatinosmAricains, ne sachant pas qu’ils sont infectés peuvent
transmettrd’infection a d’autres personnes a travers la transfusion sanguine ou d’autres modes de
transmission tels que laahsplantation d’organes infectés ou la transmission materno-foetale

(Figure 1-5).

La prévalence dans les pays non endémiques a été estimée a environ 300 000 individus infecté
aux Etats-Unis, 5 500 au Canada, 80 000 en Europe, 3000 au Japon et 1500 en AlUStralie.

En Suisse, de 1979 a 2011, 258 personnes ont été diagnostiquées poshivesiza©® et
différents systemes de contrdles systématiques sur les femmes enceintes et les donneurs de sa
d’origine latino-américaines sont en place depuis 2008.

En France, depuis 2007, tous les donneurs de sang ayant séjourné en Amérique Latine son
systématiquement dépistgs 1’établissement Frangais du sang (EFS). ()

Entre 2004 et 2006, 9 cas importés y ont été diagnostiques.
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L’émergence de la maladie de Chagas dans ces pays non endémiques montre la nécessité de la
mise en place de mesures bien précises empéchant la transmission de la maladie.

Figure 1-4 - Prévalence de la Maladie de Chagas dans le monde

[ No estimated cases
[T Less than 1,000
[11,001 - 10,000
[ 10,001 - 100,000
I 100,001 - 1,000,000
I 1,000,000 and above

Sources:

1. OPS/HDM/CD/425-06 Estimacion cuantitativa de la enfermedad de Chagas en las Américas.

2. Guerni-Guttenberg RA, Grana D.R., Giuseppe Ambrosio, Milei.J. Chagasic cardiomyopathy: Europe is not spared! European Heart Journal (2008); 29: 2587-2591.

3. Schmunis. G. A. Epidemiology of Chagas Disease in non-endemic countries: the role of international migration. Mem Inst Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Vol. 102(Suppl. |): 75-85, 2007.

4. De Ayala A.P, Pérez-Molina J.A. Norman F., and Lépez-Vélez R.Chagasic cardiomyopathy in inmigrants from Latin America to Spain. Emerging Infectious Disease Volume 15, Number 4-April 2009.

5. According to the numbers of inmigrants registered for 2007in the website of the Japanese Ministry of Justice and estimated seroprevalence for non endemic countries according to

aricio-Talayero J.M. Vigilancia epidemiolégica de la ision vertical de la enfermedad de Chagas en tres idades de la C idad Valenciana. Enferm Infecc Microbiol Clin 2008;26(10):609-13.
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Figure 1-5 - Flux migratoiresen provenance d’Amérique Latine
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1.3. Le parasite Trypanosoma cruz

La maladie de Chagas est avant tout une maladie parasitairel’sigait responsable est
Trypanosoma cruziNous allons voir en détail sa morphologie et son mode de reproduction.

1.3.1. Morphologie

T. cruziest un organisme eucaryote unicellulaire faigarti de 1’ordre des Kinétoplastidae et de
la famille des Trypanosomatidae (Figure)1-6
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Figure 1-6 - Principales structures et organites observés dans la forme épimastigote de
T. cruz au microscope électronique (A:2D, B:3D§"
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T. cruzi présente les caractéifues d’une cellule eucaryote : une membrane plasmique, une
membrane nucléaire, un réticulum endoplasmique, et un appareil de Golgi.

Il posséde un seul flagelle sortant d’une dépression soutenue par deux corps basal et parabasal
situés a I’intérieur de la cellule. La taille du flagelle peut varier de 2 a plus deugDau cours de

cycle de vie du parasite. Le moteur du flagelle est un complexe axonémal, qui est li¢ a I’intérieur

de la cellule a une structure semi cristalline appelée tige paraflagellaire. Cette derniérg sout
I’axoneme du flagelle, augmente sa rigidité, et joue un réle important dans la motilité de la cellule.

La partie externe du flagelle est entourée d’une membrane de stérol et de sphingolipides, et
possédeles protéines qui ne diffusent pas vers d’autres domaines de la membrane plasmique.

Le site oule flagelle s’insére dans le corps cellulaire s’appelle la poche flagellaire et semble
impliquéedans ’absorption des nutriments par la cellule. ®

Il y a une seule mitochondrie qui s’¢étale tout le long de la cellule sous forme de tube, de cercle, ou

d’un réseau de tubes anastomosés. Une partie bien distincte de cette mitochondrie, le kinétoplaste,

contient de I’acide désoxyribonucléique (ADN).

Celui-ci est relié au corps basal du flagelle par des structures filamenteuses et va donc rigrer ave
ce dernier au cours des différents changements morphologiques du trypanosome.

Le kinétoplaste est toujours positionné perpendiculairement au corps basal.

T.cruzi compartimentalise la glycolyse dans des vésicules entourées d’une membrane : les
glycosomes, stocke des minéraux dans des structures appelées acidocalcisomes, et séquestre ¢
molécules lipidiques dans des vésicules nommées réservosdmes.
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Le cytosquelette de ce trypanosome est inhabituetdetconstitué de microtubules, sans
microfilaments ou filaments intermédiaires. Le corps basal est le seul centre de microtubules
organisé dd. cruzi ce qui signifie qu’il ne posséde pas de centrioles, et les étapes de la mitose

sont donc confinées a I’intérieur du noyau grace a un fuseau de microtubules provenant de
structures mal définies au niveau de la membrane nucléaire.

Les différentes morphologies du trypanosome sont conditionnées par un corset de microtubules
presque plaqué au niveau de la face interne de la membrane plasmique.

T. cruziva adopter différentes morphologies suivant les contraintes des divers environnements
dans lesquels il se retrouve au cours de son cycle de vie para&itaire.

De ce fait on va distinguer plusieurs formes (Figure 1-8) que ce parasite va precdigsade
son cycle de vie : la forme trypomastiggieurvue d’'une membrane ondulante animée par le
flagelle, la forme épimastigote et la forme amastigote.

1.3.1.1. Forme trypomastigote - chez les mammiféres (Figure 1-7, Figure 1-8)

La forme trypomastigote (forme adulte) se trouve dans le sang des mammiferes infectés.

Elle possede un corps en forme de fuseau avec un noyau, un flagelle, une membrane ondulante s
un c6té, une mitochondrie et un kinétoplaste.

Il existe deux formes :

0,

% L’une courte et trapue ou en forme de C, avec ou sans flagelle ; et

% L’autre fusiforme et allongée avec une longueur dei20et quelque peu courbée. Le flagelle

part de la partie postérieure et s’allonge sur la longueur du corps cellulaire en s’accolant au
protoplasme, définissant ainsi une membrane ondulante. Ensuite, le flagelle devient libre a la
partie antérieure du trypanosome. Le noyau est central, plus ou moins sphérigue, et se teint er
rouge-pourpre avec la coloration de Giemsanii#chondrie s’étale sur toute la longueur de

la forme trypomastigote. Proche de ’origine du flagelle, il y a un grand kinétoplaste qui se

teint en pourpre (plus foncé que le noyau) avec la coloration de Giemsa. Le kinétoplaste est
une partie intégrale de la mitochondrie géante (Figure 1-7
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Figure 1-7 - Forme trypomastigote deTl. cruzi au microscope aprées coloration de Giemsa
dans le sang chez une souris

-l

(N P

Souce: http://WWW.fiocruz.br/chagas_éng/cgi/cgilua.exe/sys/start.htm?sidnﬁiﬁt(tté le 22 Novembre 2013)

1.3.1.2. Forme épimastigote - seulement chez les Triatominae (Figure 1-8)

C’est une forme allongée qui posséde un corps basal en avant du noyau et une membrane
ondulante beaucoup plus courte que celle de la forme trypomastigote.

1.3.1.3. Forme amastigote - chez les mammiféres (Figure 1-8)

C’est une cellule ovoide, avec un grand noyau et un corps parabasal, mais sans flagelle libre. La
structure de base est la méme que celle de la forme trypomastigote.
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Figure 1-8 - Différentes fornesde T. cruz
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Source: http://dna.kdna.ucla.edu/parasite_course-old/cruzi_files/subchapters/moxgglaand%20life%20cycle.htm (consulté
le 22 Novembre 2013)
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1.3.2. Reproduction

La division cellulaire est longitudinale et binaire (les deux cellules filles sont morphologiquement
identiques. Il n’y a pas de reproduction sexuelle. @D

La recombinaison de caracteres génétiqueslip@ion cellulaire n’est pas possible. Le manque

de recombinaison fait qu’il apparait des souches morphologiquement identiques.

1.4. Le vecteur

Les insectes vecteurs @lecruzisont les triatomes.

lls appartiennent a la sous famille des Triatominae au sein de la famille des Reduviidae définie par
son caractére hématoplkag ses adaptations morphologiques nécessaires a la recherche d’hote et

a la nutrition.

Ces insectes occupent diverses niches écologiques. En milieu sauvage, ils sont associés aux nid
terriers, creux d’arbres ou encore aux palmiers alors qu’en milieu domestique ils colonisent les
structures péromiciliaires et I’intérieur des maisons dans les coins obscurs, les fissures de murs

ou encore les toits de chaume.

Nous verrons ce vecteur plus en détail en deuxiéeme partie (sectiom 2ribment d’évoquer
I’importante lutte antivectorielle mise en place contre la maladie de Chagas.

1.5. Le cycle de vie dd. cruz

Maintenant que nous connaissons tous les acteurs de la Maladie de Chagas nous allons pouvo
comprendre son cycle biologique décrit dans le paragr@ptessous.

Le cycle deT. cruzi est complexe, avec différents stadesdéveloppement &'intérieur du
triatome et des mammiféres hotes décrits dans la Figua-de3sous®
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Figure 1-9 - Cycle de vie d cruz
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La survie deT. cruzidépend du succés du déroulement de son cycle parasitaire.

T. cruzi est absorbé par les triatom&ssqu’ils piquent une victime, humaine ou animale
contaminée pafF. cruzisous sa forme trypomastigote circulant dans le sang.

Les formes trypomastigotes se différencient en forépasastigotes au niveau de 1’estomac de
I’insecte et se multiplient sous cette forme par division binaire longitudinale au niveau de son
intestin riche en nutriments.

Les formes épimastigotes vont adhérer aux microvillositées formées par les cellules épithéliales
digestives du triatome et ainshintenir le développement d’une population qui infeste 1’insecte a

vie.

Une partie des formes épimastigotes migre au niveau du rectum du triatbtgpeuvrissement

en sucre de I’environnement conduit & un allongement du corps cellulaire et du flagelle.

Par celuiei, les formes épimastigs s’attachent a la cuticule cireuse du rectum et se différencient
en trypomastigotes métacycliques suite a une étape complexe de métacyclogénese.

Durant celleei, d’importants changements morphologiques et biologiques interviennent chez le
parasite, avec un arrét de son cycle cellulaire, un changement de son antigénicité, unemiminut
de son activité mitochondriate d’acquisition de son infectivité pour les hotes vertébrés.

La maniere dont ces évenements sont précisément coordonnés reste encore non étudiée a ce jour
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Figure 1-10 - Formes métacycliques de Trypanosoma cruzi (métacyclogénasegitro)
) <
|
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Source : http://www.fiocruz.br/chagas_eng/cgi/cgilua.exe/sys/start.htné®s{donsulté le 11 Décembre 2013)

Les formes trypomastigotes métacycliques constituent donc la forme infestante du parasite et son
excrétés du triatome dans ses féces lorsque celui-ci déféque durant son repas sanguin {Figure 1-9
Les formes trypomastigotes métacycliques infectieuses contenues dans les déjections des
triatomes péneétrerd I’intéricur de 1’hdte par le point de piqire, les 1ésions cutanées ou les
mugqueuses.

L’insecte pique souvent prés des muqueuses (du visage notamment et des yeux) et la victime se
contamine en grattant 1’endroit de la piqlire, mettant ainsi en contact la plaie due a la piqdre de
I’insecte et les féces infectées.

A Tintérieur de 1’hote, les formes trypomastigotes envahissent les cellules dans lesquelles elles
perdent leur flagelle et se différencient en formes amastigotes intracellulaires.

Les formes amastigotes se multiplient par fission binaire protégé&egricur d une vacuole.

Au bout de quelques tempspe haute densité intracellulaire d’amastigotes conduit a un
épuisement des réserves énergétiques dans le cytoplasme de la cellule héte qui aboutit a un
différenciation des amastigotes en trypomastigotes.

Sous ’effet du nombre de parasites qu’elle héberge la cellule hote se lyse ensuite en libérant les
formes trypomastigotes qui peuvent infecter les cellules voisines ou atteindre la circulation
sanguine périphérique et étre potentiellement ingérées par un triatome sain complétant ainsi le
cycle parasitaire (Figure 1-$9
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1.6. Clinique

La maladie de Chagas est une maladie silencieuse qui se développe en 3 phases qui sont la pha
aigiie qui se développe peu de temps aprés l’infection, la phase indéterminée, & phase
chronique qui ellenéme affecte diverses parties de I’organisme.

1.6.1. La phase aigié

La phase aigué, généralement asymptomatique, peut touchedidétus de n’importe quel age.
Cependant la majorité des cas sont détectést &\éan de 15 ans, plus précisément entre 1 et
5 ans®?

Cette phase démarre quand le parasite pénétre dans I’organisme. Une réaction locale a lieu au
point d’entrée du parasite suiviel’'un malaise général. En général toutes les manifestations
clinigues commencent a disparaitre aprés 4 a 8 semaines, ou parfois moins avec un traitemen
spécifique.

La piqlre du triatome n’est généralement pas douloureuse ce qui explique que la piqlre n’est pas
percue par les personnes endormies et qu’elles peuvent par conséquent étre piquées par plusieurs
triatomes a la fois. Les cas d’hypersensibilité a la suite des piglres sont rares.

Lorsque le parasite pénétre au travers de la peau, I’infection peut se manifester par un chagome,
une lésion cutanée érysipéloide ou pseudofeuronculeuse (Figuye 1-11
Chez I’enfant les chagomes se retrouvent souvent au niveau du cuir chevelu, la contamination

s’étant faite par la chute sur la téte de déjections d’insectes vivant dans les palmes des toits. (13)

Figure 1-11 -Observation d’un Chagome (13)

Lorsque le trypanosome a pénétré au niveau des muqueuses de I’ceil, aprés une dizaine de jours
d’incubation, on peut observer un cedéme unilatéral bi-palpébral, rougeéatre et peu douloureux,
avec dacryocystite et adénopathies satellites appelé signe de Romafa (Figure 1-12). Parfois
I’cedéme s’étale sur toute I’hémiface. ¥
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Figure 1-12 - Signe de Romafia vu de face

Source : http://theassassinbug.com/category/chagas-disease/fageddité le 22 Novembre 2013)
L’aspect du site d’inoculation aux autres portes d’entrée est moins caractéristique. Il peut y avoir

un érysipéle, une tuméfaction de la peau, ou encore un ou plusieurs furoncles ou nodules sous
cutanés. Une adénite régionale peut y étre associee.

Dans 90% des casn I’absence de chagome ou de signe de Romafa, la phase aigué passe
inapercgue, soit car elle est cliniquement muette soit car elle fait penser & une maladie infantile
banale.

Les symptdbmes généraux sont variés, on peut citer une hépato-spléno-adénomégalie fébrile
associée avec desiemes et parfois un exanthéme. Dans 30% des cas on peut mettre en évidence
des anomalies spontanément résolutiviéélectrocardiogramme (ECGY,

Plus le patient est jeune et plus les symptédmes seront importants. En effet, chez les enfants d
moins de deux ans, la mort par myocardite survient dans 2 & 3% des cas et la mort par méningo
encéphalite peut atteindre 50% des €4s.

1.6.2. La phase indéterminée

Elle démarre environ dans les deux mois suiVanfection. Elle peut durer de quelques mois a
plusieurs dizaine d’années. Dans 67% des cas elle dure toute la vie.

Les individus en phase indéterminée ne présentent aucun symptdome et on ne peut pas prédir
I’évolution de I’infection & savoir si elle va rester silencieuse ou bien progresser vers une forme
symptomatique.

Ces différencesians 1’évolution de la maladie montrent!’importance de la variabilit¢ d’un

individu a ’autre dans la réponse a I’infection mais aussi souligné’importance de 1’influence de
la souche du parasite. L’évolution de I’infection dépendra de 1’équilibre qui se mettra en place

entre le systéme immunitaide 1’h6te et le trypanosome.

Cette phase est tout de méme une infection chroniqliecéuzi Le parasite est présent, il se
divise, se multiplie, provoque des lésions, et pour preuve ces patients peuvent étre victimes a tour
moment d’une mort subite d’origine cardiaque Sans signes annonciateugSest essentiellement

pendant cette phase que I’homme joue le role de réservoir de la maladie vis-a-vis de ses
semblables et ce role est trés importait?
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Ces patients doivent réguliérement se soumettre a des examens afin d’évaluer 1’évolution de leur
état car environs un tietSentres eux vont développer des complications chroniques en moyenne
25 ans apres avoir été infectés.

1.6.3. La forme chronique

Dans un tiers des cas la forme indéterminée évoluera vers une pathologie sérieuse dite chronique
pouvant provoquer la mort.

1.6.3.1. La myocardite

C’est I’atteinte la plus étudiée et la plus facile a diagnostiquer. Elle est possible a tous les stades
de la maladie, elle domine les complications et rend compte de la majorité de§géces.

Les symptomes dépendent du degré de I’atteinte cardiaque (déficience cardiaque et/ou présence
d’arythmie).

Les premiers signes a apparaitre sont souvent des extrasystoles, connues sous le nom de « signe
la batterie » au Brésif?

Les symptbmes les plus importants sont : palpitations, étourdissement, syncope, dydpnée,
et douleur thoracique.

La radiographie thoracique peut montrer une cardiomégalie (Figurg 1-13

L’ECG peut révéler les anomalies typiques de conduction et une arythmie (Figure 1-13)%

Un bloc de branche drothez un jeune dans une zone d’endémie est trés évocateur de la maladie
de Chagas. La mort subite chez un sujet apparemment en bonne santé, a la suite d’un effort
physique intense ou d’une émotion violente, peut étre la premiére et la derniére manifestation
clinique d’une myocardite ayant évolué a bas bruit.

La myocardite est responsable de 25% des cas mortels de la maladie de Chagas chez les personr
agées de 25 a 44 ans dans les pays d’endémie. Les complications les plus importantes sont
I’embolie systémique ou pulmonaire et la mort subite. @)
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Figure 1-13 -Cardiomégalie et ECG révélateur d’une cardiomyopathie chagasique™

1.6.3.2. La forme digestive

On I’appelle également le « syndrome méga ». Elle se manifeste chez un peu plus de 10% des
malades chroniques par des syndromes méga-organes déadelldnttération du systéme
nerveux autonomé'®

Tous les visceres creux peuvent étre atteints avec des perturbations ou une perte de fonctiol
associée ou non a une dilatation de ’organe : estomac, duodénum, jéjunum, vessie, uretere,
vésicule et tractus biliaire mais dans la majorité des cas I’cesophage et le cdlon™

L’atteinte de I’cesophage (« mal d’engasgo » au Brésil) est caractérisée par 1’apparition d’une

difficulté de plus en plus marquée a avaler la nourriture sdiind’absence de traitement, elle

peut entrainer la mort par dénutrition ou infections pulmonaires récidivantes secondaires a des
phénoménes de régurgitation.

L’atteinte du cOlon et du rectum (Figure 1-14) se manifeste par une dilatation du cdlon qui perd sa
capacité de péristaltisme ce qui entraine une constipation opiniatre, une rétention massive de
matiéeres fécales et un risque de volvulus.

Le syndrome méga se voit trés peu dans les pays du Cone Sud et peut coexisteatieatdss
cardiaques.
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Figure 1-14 - Dilatation et épaississement de la paroi du cdlon sigmoide et du rectum &)

1.6.3.3. Les atteintes neurologiques

Les atteintes neurologiques susceptibles de se développer ultérieurement sont mal connues. Elle
touchent environ 10% des chagasiques en phase chronique et se manifestent essentiellement p
des névrites sensitivo-motricés’

Bien que tout le systéme nerveux puisse étre touché (le systéme nerveux central (SNC),
périphérique, et autonome), la maladie de Chagas est frequemment associée a des lésions ¢
systéme nerveux périphériqi@.

Les synapses cardiaques du systeme nerveux autonome montrent une activité en catécholamine
et aceétylcholinestérase diminuée. Ce qui rejoint la dénervation progressive retrouvée dans la
maladie de Chagas et aussi le fait’au niveau cardiaque les nerfs sympathiques et
parasympathiques soient endommagés par des infiltrats inflammatoires entourant les neurones e
provoquant leur cytolyse. Par conséquent la perte de cellules neuronales est typique dans e
maladie de Chaga$”

Dans certaines régions d’endémie, des parésies, des signes cérébelleux, des convulsions et des
anomalies psychiatriques peuvent se voir. Elles sont la conséquence de lésions du SNC ou d
lésions secondaires & une ménimgoéphalite survenue au stade aidu.

1.6.3.4. Lesformes liées a ’immunodépression ou réactivations

T. cruzi peut se conduire en parasite opportuniste et la survenue de méningo-encéphalites
secondaires a une réactivatida I’infection chez les chagasiques chroniques présentant une
immunodépression acquise (infection par le VIH, hémopathies malignes) ou induite (greffe de
moelle et transplantations) est maintenant bien connue. Ce sont des méningo-encéphalites fébrile
et des lésions du SNC se traduisant par la formation de chagomes intracérébraux. Devant ce
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chagomes intracérébraux qui ne se voient que lors de réactivations, le diagnostic différentiel avec
la toxoplasmose, les lymphomes, les abces bactériens ou mycotiques se pose tout naturellement.

Lors des réactivations, leccur est le second organe touché avec risqagytdmie ou de
défaillance cardiaque aigué. Le tableau de myocardite, isolée ou associée a la méningo-
encéphalite, peut se manifester par un tabl&ansuffisance cardiaque globale d’installation

brutale ou plus insidieuse, des troubles du rythme ou de la conduction menagant le pronostic vital,
parfois une péricardite évoluant vers un tableau d’insuffisance cardiaque droite.

Des cas de réactivation avec des manifestations cliniques gastriques, péritonéales et cutanées o
été décrits, mais restent exceptionnéfs.

1.6.3.5. Les formes congénitales

Les nouveaux-nés peuvent présenter les symptémes de la phase aigué de la maladie de Chagas
mois suivant leur naissance. lls peuvent présenter également un faible poids corporel, une
prématurité, un ictere, une inflammation de la rate et du foie. Cependant, le plus souvent comme
lors d’une phase aigué, les cas sont souvent asymptomatiques. (16)

Les organes les plus atteints sontdeir, I’cesophage, 1’intestin, le cerveau, la peau et les muscles
squelettiquesT cruzi peut se retrouver dans la peau, les muscles sqgedeftie cceur et dans
I’cesophage du feetus des mort-nés, et des nouveaux-nés morts peu apres la naissance.

Le pronostic est mauvais quand il y a des atteintes du SNC, des signes hémorragigies et ga
intestinaux ou bien des infections pulmonaires ou urinaires. La mortalité est de 50% chez les
enfants prématurés

1.6.4. La pathogénéese

Bien que la pathogénése de la maladie de Chagas demeure mal connue, deux hypothéses majeut
ont été avanceées poliexpliquer :

» L’hypothése de I’auto-immunite.
» L’hypothése de la persistance du parasite.

L’¢lucidation de la pathogénese de la maladie de Chagas aurait un impact sur le choix d’une
stratégie appropriée pour la mise en place de nouveaux traitements.

% L’hypothése de I’auto-immunité potrait provenir soit d’une perte de tolérance du systéme
immunitaire vis-avis de ses propres antigénes causée par 1’infection chronique a T. cruzi
ou de Iésions tissulaires produites par une réponse immunitaires contre les antigenes de
cruzi suiviesd’une réaction croisée contre les composants de 1’hote.
Le role de I'immunité cellulaire a été mis en évidence dans le contrdle de ’infection en
phase aigué comme en phase chronique.

Lors de la phase aigué, les antigenes parasitaires activent la voie MyD&3munité

innée par I’intermédiaire des récepteurs Toll-like (TLRs) (principalement TLR2 et
TLR9) 9 conduisant & la production de TNF-alpha et interleukine (IL)-12 qui déclenchent
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une réponse immunitaire de type Thl, avec production d’interféron (IFN)-gamma par les
lymphocytes CD4 et CDS8 activés. L’IFN-gamma est nécessaire a [’activation des
macrophages et a la production d’oxyde nitrique (NO). En paralléle, des lymphocytes

CD8+ et des anticorps lytiques sont impliqués dans le contréle de I’infection aigué dans les
modeéles murins de la maladie. A la phase chronique, des taux élevés de lymphocytes
CD4+ et de lymphocytes CD8+ ont été mis en évidence dans le sang périphérique chez le
patient présentant une forme dite « indéterminée » ou une forme cardiaque. Les cellules T
activées, en particulier des CD8+, sont également une composante majeure de la réponse
inflammatoire tissulaire, cardiaqua digestive. Un taux d’IFN-gamma plus élevé a été
retrouvé chez les patients chagasiques traités et guéris comparativement a celui des
patients traités non gueris.

Un des mécanismes rendant compte de la progression de la forme indéterminée vers la
forme symptomatique cardiaque chez le patient immunocompétent en phase chronique est
une réaction inflammatoire sans contrble et sans aboutissement, documentée par
I’augmentation du taux circulant de cytokines pro-inflammatoires (TNF-alpha et IFN-

gamma) et une diminution de [D’expression de la réponse anti-inflammatoire
(IL) 12. (20) 21) (22) (23)

% En ce qui concernapersistance dé&. cruzidans ¢s sites spécifiques des tissus de 1’hote,
elle entraine une réaction inflammatoire chronique.

En effet,la rupture des cellules infectées de 1’hote sous 1’effet de la division intense des
amastigotes et la libération desumelles cellules parasitaires stimulent 1’attraction des
cellules immunitaires induisant la réaction inflammatoire locale.

Cette théorie est appuyée par le fait que I’administration d’un traitement parasitaire
spécifique peut donner des résultats faviesabhez des malades au stade chronidtle.

Dans les deux cas, la pathologie est basée sur la réponse immunitaire qui provogue une
destruction tissulaire cumulative et des signes cliniques.

1.7. Modes de transmission

Il existe plusieurs modes de transmission de la maladie de Chagas détaidigsous, parmi-eux
on peut citer la transmission vectorielle, par trasish sanguine, par transplantation d’organes,
congénitale ou encore d’autres modes de transmission plus rares.

C'est en 1912 que le francais Emile Brumpt montraTqueuzise transmettait par les déjections
et non par la pigdre des triatomes comme le soutenait Clagas.

La muqueuse nasale étant beaucoup plus sensible a l'infection que la muqueuse buccale, un
transmission par aérosol dans un espace clos, mal aéré et hyper infesté, comme le sont certaine
habitations rurales, est possible.

En revanche, en milieu urbain, c'est la transmission congénitale ou par transfusion sanguine qui
prédomine.

Les dons d'organes (surtout de rein, mais aussietde et de moellepnt été¢ a I’origine d’un
certain nombre de cas, ainsi que la toxicomanie par voie veineuse.
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1.7.1. La transmission vectorielle

La transmission vectorielle est aujourd’hui le principal mécanisme de diffusion de la THAM et
fait intervenir les insectevecteurs hématophages (les triatomes), le parakiterz) et ses
réservoirs (les mammiferes), au sein de stroycles pouvant se chevaucher : sylvatique,
péridomestique et domestique.

Contrairement al’autres maladies vectorielles, la grande majorité des cas de transmission de la
maladie de Chagasl&u a I’intérieur des habitations humaines ou le vecteur de la maladie établit
des colonies.

Malheureusement, dans beaucoup de régions d’endémie, les populations humainesn’associent pas
la présence des triatomes dans leurs habitations comme un danger.

1.7.2. Latransmission par transfusion sanguine

Cette voie de transmission est la principale dans les zones urbaines des pays endémiques et dal
les pays non endémiques du parasite.

T. cruzipeut persister dans tous les produits dérivés du séi@a ce jusqu’a 250 jours.

Le risque de développer une infection chronigue éruzi apres avoir été transfusé par une unité

de sang issue d’un donneur infecté estde 10 a 20% et dépend de plusieurs parametres, notamment
la concentration de parasites dans le sang du donneur, la fraction sanguine transfusétret peut
méme le génotype du parasité)

1.7.3. Transmission par transplantation d’organes

La transmission duagpasite est également possible suite a une greffe de moelle osseuse ou d’un
organe provenant d’un donneur infecté.

Ce risque de transmission en dehors des régions endémiques a augmenté avec les importants
migrations de populations latino-américaines vers les pays occidentaux.

Le risque est encore plus élevé a cause des traitements immunosuppresseurs utilisés pour préver
le rejet de I’organe transplanté.

Ce mode de transmission est sans conséquence dans les pays d’endémie car le corps médical a
. . . . . . . o 12
I’habitude d’anticiper ce risque a 1’avance et prévenir la maladie par un traitement spécifique. (12)

1.7.4. Transmission au cours de la grossesse

La transmission maternfeetale inclut la transmission transplacentaire hématogene prénatale in
utéro et la transmsion périnatale pendant la délivrance, de parasites vivants persistants chez le
nouveau-né apres sa naissance.

Ce taux de transmission est défini comme étant le nombre de cas congénitaux sur le nombre de
femmes enceintes d’un hopital, d’une région ou d’un pays.

Toutes les femmes enceintes appartenant a une population a risque doivent bénéficier d’un
dépistage de la maladie a ’occasion des visites prénatales ou au moment de 1’accouchement. Les
femmes enceintes infectées doivent bénéficier d’une surveillance renforcée, notamment
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échographique, le traitement de la meére comme de I’enfant ne pouvant se faire qu’apres
I’accouchement. Une enquéte sérologique chez les membres de la fratrie doit également étre

effectuée et en cas d’enfants séropositifs a T. cruzi ceux-ci doivent étre traités. Apres
[’accouchement tous les nouveaux-nés de meres séropositiv@d. cruzidoivent bénéficier d’un
diagnostic parasitologique ; la recherche devra étre faite sur le sang du cordon et en cas de
négativité, elle sera répétée a J3 et 4330.

Le risque d’étre victime d’une transmission congénitale pour un enfant né d’une mere chagasique

est trés variable d’une région a 1’autre. Certaines études suggerent que ce risque serait en partie

sous la dépendance de facteurs génétiques. Le risque pour un enfant & naitre semble aléatoir
I’infection pouvant chez la méme mére épargner un premier enfant, frapper le suivant et faire

grace au trisieme. L’infection du nouveau-né se manifeste par une forme aigiie de la maladie.
L’enfant infecté est souvent asymptomatique mais peut également présenter un syndrome
infectieux sévére notamment en cas dendeetion avec le VIH, a 1’origine de 2 a 13% de
mortalité néo-natalé®

Aucune preuve de transmission par le lait de meres séropssitiv. cruzin’a été rapportée, il
n’y a donc pas de contrexdication a 1’allaitement maternel. (25)

1.7.5. Autres modes de transmission

En zone d'endémie, des transmissions par consommation de nourriture souillée par des déjection
de triatomes, ou encore par les déjections ou les urines de certains animaux réservoirs, comme le
opossums, ne sont pas exceptionnelles.

L’homme peut aussi s’infecter accidentellement en dépouillant un animal infecté (opossum, tatou,
agouti, cobaye) ou en mangeant de la viande crue de chasse parasitée (plusieurs dizaires de ca
Amazonie), ou encore en buvant des jus de fruits de fabrication artisanale dans lesquels se sor
noyés des triatomes infectés durant la fabrication de la boisson (une centaine de micro-épidémies
de ce type signalées, surtout au Bré&i).

En Juin 2009, dans une école sur la céte de Vargas au Venezuela, du jus de goyave a été
I’origine de 35 cas aigus de Trypanosomose dont 3 mortels. Les infections par voie orale se
traduisent souvent en effet par des formes graves, avec un taux élevé de létalité. La pénétration d
parasite au niveau de la muqueuse buccale, avec ou sans intervention du vecteur, est un mod
d'infection courant chez les animaux domestiques ou sauvages : léchage de fourrure souillée pa
des déjections de triatomes et surtout prédation d'insectes ou de rongeurs infectés.

Enfin, I’échange de seringues contaminées par T. cruzientre toxicomanes permet la transmission
directe du parasite par voie veineuse et concerne principalement les quartiers pauvres des
meétropoles sud-américaines, mais aussiadcidents d’exposition au laboratoire dont certains
chercheurs travaillant sur le parasite ont déja été victimes.

30/92



1.8. Diagnostic

Nous allons voir les différentes méthodes de diagnostic utilisées pour le dépistage de la maladie
de Chagas : les méthodes directes, les méthodes indirectes, les tests de diagnostic rapide et po
finir le test de la maladie de Chagas congénitale.

Le but est de tenir compte de toutes les situations qui peuvent se présenter : dépistage de
donneurs de sang, diagnostic de sujets en phase chronique, dépistage des femmes enceinte
diagnostic de la maladie de Chagas congénitale et des formes aigués ou réactivations.

1.8.1. Les méthodes directes

Les techniques parasitologiques conventionnelles permettent le diagnostic desaigiime ou
réactivations.

Durant la phase aigle, la parasitémie est élevée, les examens parasitologiques conventionnel
suffisent donc a poser le diagnostic.

On peut mettre en évidence directement les formes trypomastigotes circulant dans le sang pal
examen microscopique du sang a 1’état frais, goutte épaisse ou aprés coloration et fixation du
frotti par coloration de Maysrimwald Giesma (Figure 1-15

La sensibilité de ces tests est élevée si ces examens sont réalisés au moment du pic d
parasitémie.?®

Figure 1-15 - Formes trypomastigotes circulantes d&. cruzi observées apres coloration de
May-Grumwald Giesma

Source : http://www.niaid.nih.gov/about/organization/dmid/success/PagesédspX{consulté le 22 Novembre)
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Des techniques de concentration doivent systématiquement étre associées car elles accroisse
I’efficacité de détection d’une parasitémie. On peut citer entre autres la méthode de Strout (double
centrifugation) ou la triple centrifugation. Il est nécessaire de centrifuger a petite vitesse pour ne
pas lyser les parasites.

Des formes circulantes dé&. cruzi peuvent également étre retrouvées dans le liquide
céphalorachidien (LCRJu patient, I’écoulement conjonctival du signe de Romafia, ou dans un
échantillon de biopsié¢’un chagome dilué dans du sérum physiologique.

Passégdes deux ou trois premiers mois de 1’infection, la parasitémie devient trop faible pour une
mise en évidence directe de cruzi par un examen microscopique direct. Trois techniques
peuvent alors étre utilisées : le xénodiagnostic (XD), la culture du sang sur milieu de gélose foie
tryptose (liver Infusion tryptose ou LIT) ou gélose cerveau-coeur (brain-heart infusion petBHI

la polymérase chain aetion (PCR).

< Le xénodiagnostic est une méthode ancienne mise au point par Emile Brumpt en 1912
encore utilisée du fait de son efficacité et de sa réalisation facile particulierement dans les
laboratoires spécialisés en zone d’endémie. Son principe est celui d'une culture vivo
obtenue en faisant piquer le sujet suspect par un certain nombre de vecteurs d’élevage,
donc forcément sains puisqu’il n’y a pas de transmission congénitale de I’infection chez
I’insecte. Les quelques variantes qui ont été introduites dans le protocole original portent
sur l'espece, le stade, le nombrimsectes utilisés, ainsi que sur le temps au bout duquel le
parasite est recherché dans les déjections ou l'intestin des triatomes, ainsi que la technique
avec laquelle cette recherche est effectuée. Dans la variante dite « artificielle », les
insectes, au lieu d'étre alimentés directement sur le malade, le sont a travers une membran
fermant une cloche & double corps contenant le sang & tester mainte@u&’37°

% 1l est aussi possible d’utiliser les hémocultures. Les milieux liquides tels que le LITlet
BHI énoncési-dessus sont utilisés.
Au stade chronique, les parasites sont détectés chez 30 a 40% des patients. Les
hémocultures répétées avec examens sérologiques sont aussi utilisées pour vérifier un
guérison® Les hémocultures sont longues (1 & 3 mois) et lourdes & metirevencar
elles nécessitent un grand nombre de repiquages. Elles en sont que rarement utilisées a de
fins diagnostiques.

% Enfin on peut utiliser la recherche directe ltd&DN du parasite par PCR. La PCR peut
avoir un intérét en complémedis techniques conventionnelles, mais il faut qu’elle puisse
étre réalisée au coup par coup avec un résultat rendu dans les 24 heures suivant le
réception de I’échantillon.
Elle ne sera donc pas utilisée en routine et sera plutdt réservée lorsque les examens
sérologiques ne concluropds sur infection. ?®
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1.8.2. Les méthodes indirectes

Au début de I’infection, les IgM sont les premiers anticorps ahticruzia apparaitre. De ce fait,
les IgM spécifiques anifi- cruzi peuvent étre détectés dans le sang entre les 2 et 3 premieres
semaines par examen sérologique.

Au fur et a mesure que l’infection avance, ils sont remplacés par des anticorps IgG. Les
concentrations d’IgM totales sont plus élevées chez les patients au stade aigu que chez les
personnes noimfectées. Par contre, il n’y a pas d’augmentation des concentrations
d’immunoglobulines pendant le stade chronique, a part chez les patients atteints de méga-organes

qui peuvent présenter une augmentation des®A.

Les examens les plus utdis sont I’Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA),
I’Hemagglutination inhibition assay (HAI), dummunofluorescence indirecte (IFI).

Selon les recommandations en vigueur (OMS, 2002), le diagnostic doit utiliser deux tests de
principes différents et de préparations antigéniques différéfftes.

Dans un avenir proche, un nouveau test pourrait apporter la solution : il s’agit du TESA Blot
(T.cruzi Excreted- Secreted Antigen) en cours d’enregistrement au Brésil (laboratoire
BioMérieux) et qui pourrait avoir le marquage CE. Deux autres techniques revendiquent le statut
de technique de référence : il s’agit d’'un immunoblot recombinant (Innolia) et d’une technique de
radio-immunoprécipitation (RIPA). Ces deux techniques ne sont pas commercigfisées.

Récemment en 2012, un nouveau test de diagrinstitro a été approuvé par la FDA (Food and
Drug Administration)il s’agit del’in vitro enzyme strip essdSA) développé par ABBOTT. Il
détecte les anticorps decruzide maniere qualitative sur plasma ou sérum humain.

Tableau 1-1 - Sensibilité des méthodes de diagnostic selon le stade clinidue

, Type de Sensibilité**
T Laboratoire* = Stade Aign | Stade Chronique

Méthodes Directes

Frottis Sanguin A/B <60% <10%

Goutte Epaisse A/B <70% <10%

Sang Frais A/B 80290% <10%

Méthode de Strout A/B 00 100% <10%

Buffy Coat sur Lame A/B 00 a100% <10%
Méthodes Indirectes

Xénodiagnostic B 100% 204 50%

Hémoculture B 100% 40 4 50%

*A = Laboratoires des centres hospitaliers ; B = Laboratoires spécialisés.
*#Comparé au xénodiagnostic au stade aigu et a la sérologie au stade chronique
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1.8.3. Les tests de diagnostic rapide

Il existe actuellement 9 tests de diagnostic rapide (TDR).

Parmi ces tests, seul le Skaik est validé. Il s’agit d’un test immunochromatographique, utilisant

des antigenes recombinants et permettant de détecter des IgG. Il est utilisable sur sérum et san
complet. Ce test a fait preudéune sensibilité autour de 94% et d’une spécificité de 99% et peut

donc étre utilisé en dépistage.

Il faut garder en téte qu’il y a tout de méme un risque d’avoir des faux négatifs; de plus la
sensibilité actuelle n’apparait pas suffisante pour un test de diagnostic unique.

Cependant, apres amélioration, ces TDRs pourraient trouver leur place dans différentes situations
de dépistage et/ou de diagnost?.

1.8.4. Diagnostic de la maladie de Chagas congénitale

Le dépistage doit se faire en couplant deux tests de principes différents basés sur des antigene
natifs ou recombinants (ELISA ou/et IFI).

Les TDRs sont efficaces en dépistage, ils devront étre utilisésmentnde 1’accouchement si le
dépistage n’a pas été fait pendant la grossesse.

Le parasite doit étre recherché a la naissance dans le sang du cordoi"§tete8E™ jours au
moins aprés la naissandans le sang de I’enfant. Un test sérologique a neuf mois apres
disparition des anticorps naturels sera également efféclué.
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Partie IT

Vecteur et lutte antivectorielle
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2. VECTEUR ET LUTTE ANTIVECTORIELLE

2.1. Le vecteur

Pour comprendre cette lutte antivectorielle qui a elle seule représente le meilleur moyen de lutte
contre la maladie, il est indispensable de voir plus en détail son vecteur énoncé plus tét en partie
1.4.

Nous allons donc voir leur morphologie, leurs aspects biologiques et comportementaux, et les
principales espéces vectricesTderuzi

Les triatomes, punaises qui appartiennent a la sous famille des Triatominae au sein de la famille
des Reduviidaee constituent le vecteur de la maladie de Chagas.

Les Reduviidae se divisent en 24 sous familles mais seuls les Triatominae possedent un régime
hématophage qui les distingue, avec certains caracteres morphologiques associés, des autre
Reduviidae qui sont des prédateurs arthropodes.

Bien que les Triatominae st hématophages, leurs ancétres étaient des prédateurs comme les
autres Reduviidae. Les Triatominae sont distribuégipalement en Amérique Latine jusqu’aux

USA.

Les Triatominae comptent 136 espéces groupées en 18 genres et formant 6 tribus (Tgbleau 2-1
mais seulement 5 especes jouent un réle important dans la transmission de la maladie de Chage
en milieu domestiqué®”

Les triatomes se sont vus attribuer divers noms vernaculaires par les populations vivant en contac
avec eux tels que vinchuca, barbeiro, pito, chirimacha ou encore kissing bug ou assassine bug au
USA.

Les espéces sylvatiques vivent dans les terriers d'animaux, tandis que les espéces dite:
domestiques habitent les recoins sombres, humides et peu aérés des maisons et des étables, d:
les fissures des murs, entre les planches de bois ou les briques, ou dans les toits de chaume.

Les Triatominae sont des insectes aux mceurs nocturnes et le repas sanguin s’effectue sur une
personne endormie. La piqQre est indolore mais peut provoquer une réaction cutanée
d’hypersensibilité. @)
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Tableau 2-1 - Tribus et genres actuels au sein des Triatomin&é

Tribus Genres Nombre d’espéces

Alberproseniini Alberprosenia
Bolboderini Belminus
Bolbodera
Microtriatoma
Parabelminus
Cavernicolini Cavernicola
Linshcosteini Linshcosteus
Rhodniini Psammolestes
Rhodnius
Triatomini Dipetalogaster
Eratyrus
Hermanlentia
Mececus
Mepraia
Panstrongylus
Nesotriatoma
Paratriatoma

[JG\'—‘[J'—‘E'«JU\PJPJI‘J'—‘G‘\IJ

% -

Triatoma

2.1.1. Morphologie

Contrairement aux nymphes, les adultes possédent des ocelles, des ailes et des organes génita
externes bien développ@sgure 2-1.

lls possedent une gouttiére longitudinale sur le prosternum qui recoit le rostre divisé en trois
segments. Le premier segment est courbé, a convexité supérieure, ce qui donne une impression ¢
téte allongée. Les yeux et les antennes sont proportionnellement de grande taille. De couleur
brune a noire avec des colorations orangées sur les élytres, les triatomes mesurent entre 1 et 3 ¢
de long. La plus grande espéce de triatome se nobDipeogaster maximugt peut atteindre
4.4cm de long pour une largeur abdominale de 1.5 cm alors que la plus petite espéce,
Alberprosenia goyovargaste mesure que 0.5 cm de loffg.
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Figure 2-1 -Schéma représentatif d’un triatome
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Fig. 4: Triatominae general external
morphology.

Source : http://www.landesmuseum.at/pdf_frei_remote/DENISIA_0019_108&4df (consulté le 29 Novembre 2013)

2.1.1.1. Les pieces buccales

Il a souvent été dit a tort que les triatomes mordienthote alors qu’en réalité elles piquent la

peau de I’hote et sucent le sang. La téte dispose d’une grande mobilit¢ au moyen d’un cou la

reliant au thorax. Elle est de forme convexe et en moyenne trois fois plus longue que la largeur
des yeux. Les pies buccales de type piqueuses suceuses sont formées d’un labium enserrant les
mandibules et maxilles.

Elles sont projetées en avant quandiledme pique. Au repos, elles sont ramenées sous 1’insecte,

dans I’axe de symétrie du corps et leurs extrémités se logent dans un sillon placé entre la premiere
paire de pattes.

Les pieces buccales pénetrent dans la couche superficielle cutanée. Puis, les maxilles pénétrer
dans un vaisseau sanguin ou ils s’accrochent. Les extrémités des deux maxilles sont de
morphdogie différente. L’un est croché Iautre est barbelé. Ils se glissent, I’un sur I’autre en

suivant un trajet courbé dans les tissus. lIs contiennent deux anticoagulants.

Les deux mandibules barbelées droite et gauche se trouvent de chaque coté des deux maxilles. Le
maxilles forment un canal dans lequel passe le repas sanguin.
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2.1.1.2. Glandes salivaires
Il'y a deux glandes salivaires, une de chaque co6té de la partie antérieure du tube digestif. Les

substances sécrétées par les glandes salivaires servent a faciliter la digestion du sang
I’écoulement du sang a travers le tube digestif, et a situer les maxillaires dans les vaisseaux

sanguins de 1’hote.

2.1.1.3. Tube digestif

Le tube digestif est divisé en deux parties : antérieure (gésier) et postérieure (intestin).
L’intestin est un tube spiralé divisé en deux parties : antérieure (rble sécrétoire : sécrétion des
enzymes digestives) et postérieure (rdle d’absorption).

2.1.1.4. Ailes

Les triatomes posseédent deux paires d’ailes. Les ailes antérieures associées au meésothorax sont
nommeées hémélytreh fait qu’elles soert coriaces a leur base et membraneuses aux extrémités
Les ailes postérieures sont des appendices du métathwivertes au repos par 1’hémélytre, et
entiérement membraneuses. L’innervation des deux paires d’ailes est uniforme chez les triatomes.

2.1.2. Aspects biologiques et comportementaux des triatomes

2.1.2.1. Cycle biologique

Le cycle biologique des triatomes se compose de 5 stades larvaires auxquels il faut fochaque

un repas sanguin pour passer au stade suivant puis au stade adulte (Figure 2-2

Un triatome adulte peut vivre une a deux années selon I’espece. Une femelle pont environ 10 ceufs

par semaine soit entre 500 et 1000 au cours de sa vie. Ceux-ci écloront au bout de 18 a 28 jour
pour libérer une nymphe de premier stade.

A tous les stades du développement (y compris le stade adulte) pour les deux sexes, ils s¢
nourrissent sur des hotes vertébrés et sont donc susceptibles d’étre infectés par T. cruzi

La durée du cycle peut varier de quelgues mRisofinius prolixus, Triatoma infestgré plus

d’une année (Triatoma dimidiata, Panstrongylus megistus, Dipetalogaster maxietusonction

de la fréquence et de I’opportunité des repas sanguins, de la densité de population mais aussi des
conditions de température et d’humidité du milieu. (28) (29)

Les triatomes passent la plus grande partie de leur vie cachés dans leurs abris (terriers, crevasse
nids d’animaux). Leur activité nocturne est caractérisée par deux phases, une a la tombée de la

nuit et une a ’aube. Le premier pic d’activité sert a trouver un hote vertébré, le deuxieme, a

trouver un abri pour la journée. Durant la journée, ils sont soumis a unedplidasésie (ils sont
généralement agglomérés les uns aux autres) et présentent un phototropisme négatif jusqu'a |
tombée de la nuit ou ils quittent leur refuge pour se nourrir. Les comportements de reproduction,
oviposition et dispersion ont aussi lieu durant ces phases nocturnes (scotophase).
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Figure 2-2 - Stade nymphaux et adultes dehodnius prolixus

Source : http://fr.wikipedia.org/wiki/Triatominae (consulté le 25 Novembi8p0

2.1.2.2. Dispersion des Triatominae
La dispersion des triatomes peut étre active ou passive :

< Active
Le mécanisme principal de la dispersion active chez les triatomes est le vol. Il est le principal
mécanisme impliqué pour les déplacements de longues distances et s’effectue uniquement par les
individus pourvus d’ailes c’est-a-dire les adultes. Etant donné que les nymphes ne possédent pas
d’ailes leur déplacement actif se fait a piét

« Passive
La dispersion passive peut étre facilitée par les hotes vertébrés a petite @2hellepar le
mouvement des populations humaines lors de leurs migrations. Les populations domiciliées sont
supposeées avoir réalisé des migrations passives grace a leur grande adaptation aux humains et al
hétes domestique$?

Les Triatomes se font trangper a I’intérieur des affaires humaines (valises, meubles, etc.)

2.1.3. Principales espéces vectrices de cruz chez I’homme

Toutes les espéces de triatomes sont potentiellement vectridesrds mais la transmission a
I’homme requiert des conditions bien précises que peu d’especes remplissent. Pour étre un vecteur
effectif de la THAM, le triatome doit posséder les caractéristiques suivantes :

¢ Pouvoir s’adapter a I’environnement humain,

¢ Posséder un haut degré d’anthropophilie,

+« Avoir un laps de temps de défécation court une fois que le repas sanguin a commence,
< Une distribution géographique lar¢&

Seulement 5 especes possédent ces critefiegatoma infestans, Triatoma brasiliensis,
Panstrongylus megistugans les pays du cone sudRétodnius prolixuet Triatoma dindiata au
Nord et en Amérique Centrale. Leurs principales caractéristiques sont présentées ci-dessous.
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2.1.3.1. Triatoma infestans

Triatoma infestansst le vecteur par excellence pour I’infection humaine.

C’est le vecteur le plus important de la partie souéquatoriale de I’Amérique du Sud et ’espéce
domiciliaire la plus répandue.

En plus de son haut degré d’anthropophilie, cette espéce se nourrit plus vite et plus abondamment

gue les autres, sa colonie grandit donc plus rapidement et va déplacer les autres espéces Q|
pourraient vivre dans une méme habitation. Cette espece de triatome se trouve étre la plus
ancienne a s’étre adaptée a I’environnement de vie humain et donc la premiére a avoir développé

une anthropophilie quasi-exclusiV&

Figure 2-3 -Triatoma infestans *®

2.1.3.2. Panstrongylus megistus

P. megistugst une espéce requérant une humidité au-dessus de 60% pour sa reproduction, ce gL
limite sa distribution. L’évolution de sa distribution au Brésil est trés importante a connaitre pour

des raisons épidémiologiqués.

Il est aussi présent dans de petits foyers domiciliaires au Paraguay et Argentine.

Figure 2-4 - Panstrongylus megistus **

2.1.3.3. Triatoma brasiliensis

T. brasiliensisest souvent sujet a ’infection a T. cruzi C’est le vecteur le plus important des
régions arides et semi-arides de la partie nord-est du Bésil.
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Figure 2-5 -Triatoma brasiliensis

Source: http://en.wikipedia.org/wiki/Triatoma_brasiliensis (consulté le 22 Novembre 2013)

2.1.3.4. Rhodnius prolixus

Au sein du genre, les espéces sont principalement arboricoles a I’exception de Rhodnius prolixus
principalement domiciliée qui est le vecteur principal de la maladie de Chagas au Venezuela, en
Colombie et dans certains pays d’Amérique Centrale. Cette espéce s’est domicili€ée en passant des
palmiers aux toits des huttes construits en feuilles de pdfffies.

Il est tres important de noter que cette espece peut vivre aussi bien en milieu sauvage que
domestique.

Il est donc le vecteur le plus importantTecruzipourune grande partie d’Amérique Latine.

Figure 2-6 -Rhodnius prolixus

2.1.3.5. Triatoma dimidiata

T. dimidiataest un vecteur domiciliaire important dans les pays de la céte pacifique, du Pérou
jusqu’a la partie sud du Mexique et pénétre dans les montagnes de I’Amérique Centrale. Il préfere

un climat sec mais pas trop chaud. Tout confnerolixus cette espéce peut vivre dans des
environnements sylvatiques, péri-domestiques et domestiques.
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Figure 2-7 -Triatoma dimidiata

e

Source: http://www.educhagas.com.ar/galeria_imagenes.html (consulté le 22 Nev2ais)

2.1.3.6. Autres

Bien que le contact des espéces sylvatiques avec I’homme et ses animaux domestiques ne soit que

potentiel, il faut envisager la possibilité d’une future occupation de niches péri-domestiques et
domestiques papratiquement n’importe laquelle de ces espéces. La colonisation de 1’habitat

humain par d’autres espéces doit donc étre anticipée, particulierement lorsque ’homme crée de
nouvelles niches écologiques en colonisant des zones auparavant sauvages, ou lors de la libératic
de niches écologiques suite a une désinsectisation (pas nécessairement contre les triatomes, me

. . . . .. 33
aussi contre les insectes d’autres maladies vectorielles transmissibles). 33
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2.2. La lutte antivectorielle

La lutte antivectorielle correspond a la lutte contre la transmission vectorielle donc contre son
insecte vecteur vu précédemment le triatometeQutte s’effectue au quotidien et toutes les
mesures doivent étre mises en place pour un contréle optimal de la maladie.

Nous allons donc voir les différenprogrammes intergouvernementaux créés au cours de ces
derniéres annégks indicateurs utilisés, 1’amélioration des conditions de vie et des habitations
des populationst pour finir la lutte par voie chimique au moyen d’insecticides.

La transmission vectorielle intra-domiciliaire est le priatimode de transmission de la maladie
de Chagas. On concgoit donc que la stratégie de lutte qui reste privilégiée soit fontke sur
contrble des insectes vecteurs qui permet l'interruption durable de la transmisEi@nude

En général la stratégie repose dans les zones d’endémie par une lutte chimique antivectorielle, une
amélioration de I’habitat et une éducation sanitaire des populations. La prévalence de I’infection a
diminué dans les pays qui ont appliqué ces mesures de facon suivie.

2.2.1. Programmes intergouvernementaux

Plusieurs grands programmes multinationaux sont coordonnés par 1’organisation panaméricaine
de la santé (OPS) afin de lutter contre la maladie de Chagas.

On peut citer I’initiative du cone Sud (INCOSUR (Argentine, Bolivie, Chili, Paraguay et
Uruguay) créé en 1991), l'nitiative des Pays andins (Colombie, Equateur, Pérou et Venezuela en
1997), l'initiative des pays d'Ameérique centrale (Belize, Costa Rica, El Salvador, Guatemala,
Honduras, Nicaragua et Panama) et [linitiative amazonienne (pays faisant partie du Bassin
Amazonien).

Ces initiatives intergouvernementales ont largement contribué a éliminer les deux especes
principales de vecteurs domicili#siatoma infestangt Rhodnius prolixuslans certains pays et a
diminuer la charge globale de la prévalence de 16-18 millions de personnes infectées dans les
années 1990 & environ 9 millions aujBhui. ¢

La mortalité annuelle serait aujourd'hui inférieure a 50 000 cas. Plusieurs régions du Brésil et
certains pays du Céne Sud (Chili, Uruguay) ont méme été déclarés libres de transmission.

INCOSUR a travaillé sur la diminution de la transmissioriTderuzien éliminant les vectesir
domestiques en particulidrriatoma infestanssur le dépistage des donneurs de sang afin de
diminuer le risque transfusionnel mais aussi sur la surveillance des méres srdetdédepistagy

des nouveau-nés suivi par un traitement spécifique de ces mémes nouveau-nés infectés. Le
mémes actions ont été¢ adoptées par les pays d’Amérique Centrale, les pays Andins et plus
récemment en 2004 par les pays du Bassin Amazonien.
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Plus précisément une stratégie en 3 phases a été mise en place par de nombreux pays
gouvernements®?

K/
L X4

La premiere phase consiste en une élimination de toutes les populations domestiques de
triatomes existants. Elle fait appel a un ou deux traitements insecticides mis au point pour
traiter toutes les maisons infectées paatoma infestan®u Rhodnius prolixusu ciblant
seulement d’autres maisons infectées par d’autres vecteurs.

Il a également été mis en platerganisation de réseaux de surveillance basés sur les
communautés. Chaque membre se doit de reporter la présence d’infestations domestiques
résiduelles ou nouvelles a un poste local de bénévoles qui devra le déclarer aux autorités
de santé locales qui procéderont alors a unémation entomologique et a 1’obtention

d’un accord écrit du propriétaire de 1’habitation pour intervenir au moyen d’insecticides.

Cette premiere phaseégalement pour but une amélioration et une standardisation des
donneurs de sang avec suivi clinique et conseil pour les individus infectEscpari

La deuxiéme phase de ce plan d’action renforce la premiére avec un maintien et soutien

des réseaux de surveillance basés sur les communautés avec des interventions sélective
menées par les autorités de santé locales. Elle tend au développement de ces réseaux bas
sur les communautés en tant que systeme de surveillance général relié aux infrastructures
de santé des localités (principalement les hopitaux). Il y aura la mise en place d’un examen
parasitologique du sang de tous les cas fébriles pour le dépistage des nouvelles infections &
T. cruzi et leur traitement spécifique immeédiat. Pour finir cette phase repose sur un
encouragement des équipes universitaires sur le terrain pour mener a bien des projets de
recherche visant a évaluer les progrés du systéme de contréle de la maladie et a étudier I
biologie des vecteurs non domiciliés dans les régions qui y sont exposées.

La derniére phase repose sur le développement d’une base de données nationale sur la
surveillance de la maladie utilisant les techniques de géolocalisation, avec une déclaration
obligatoire de tous les nouveaux cas d’infection et de toutes les populations de triatomes
domestiques, péri-domestiques et sylvatiques détectées. Enfin il y aura un encouragement
du développement des forces de déploiement rapide constituées de professionnels
hautement qualifiés capables d’intervenir en urgence pour éradiquer le vecteur dans
n’importe quelle région du pays.

Ceci est un peu utopique et ne tient pas compte de plusieurs paramétres limitants dans la mesur
ou toutes ces phases ne sont pas encore respectées. En effet, seule la phase 1 est al@ncée dar
plupart des pays et seul un petit nombre de pays notamment le Brésil et quelques pays
d’Amérique centrale respectent la phase 2. La phase 3 n’a encore été mise en place dans aucun

pays.

33

On peut dire que 20 ans aprés la mise en place de programmes de lutte en Argentine, le taux d
séropositivitéa T. cruzides jeunes de 18 ans a diminué de maniere significative et le nombre de
nouveaux cas aigus signalés a décliné. La transmission vectorielle a été interrompue dans I’Etat de

Sao Paulo, au Brésil depuis le milieu des années 70. En dix ans (de 1976 a 1986), on a observe
pour la totalité¢ du Brésil, une réduction de 74% du nombre de municipalités infestés par
infestans®?
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2.2.2. Les indicateurs

2.2.2.1. Entomologiques

+ Taux d’infestation (pourcentage avec vecteurs) pour :
o Chaque unité domiciliaire (maison et environs),
o Maison,
o Environs (zone péri-domiciliaire),
o Localité.
< Nombre de maisons et de localités soumises & une lutte antivectorielle chaqu€®nnée.

Ces données permettent d’évaluer la situation entomoépidémiologique sur le terraid’igtentifier
les habitations devant étre traitées.

Elles permettent aussi d’évaluer 1’efficacité du traitement insecticide quelques mois plus tard.

2.2.2.2. Cliniques

% Incidence de la maladie de Chagas (formes aigués),
% Prévalence sérologique par groupes d’age,
% Prévalence sérologique parmi les donneurs de $2ng.

2.2.2.3. Parasitologiques

®,

% Taux d’infection a Trypanosoma cruzi
% Nombre de cas identifiés a partir de donneurs de sang,
% Nombre de cas avec us&ologie positive selon 1’age, le sexe, le mois et les techniques de

diagnostic®®

2.2.3. Améliorations des habitations et des conditions de vie

Les conditions de vie des populations touchées sont précaires avec un manque d’hygiene, des
mouvements migratoires fréquents, un salaire bas ou inexistant accompagné d’un hiveau
d’éducation restreint, unewon utilisation d’insecticides et des habitations propices a la pullulation
des triatomes.

La maladie de Chagas est donc une des maladies les plus étroitement liées a la pauvreté. Dans I
parties rurales de I’Amérique Latine, la plupart des habitations humaines sont mal construites ou
couvertes de matiére qui sert déegiour les triatomes (Figure 2-8, Figure 2-9). La nature des
matériaux de construction ainsi que I’environnement de vie riche en animaux domestiques sont
propices a la colonisation domiciliaire des triatomes. L’amélioration des conditions de vie des
populations et des habitations est donc une mesure considérée comme des plus efficace €
indispensable pour lutter contre la maladie de Chagas.

L’accent est donc mis sur le nettoyage des habitations, le remplissage des fissures avec de la boue

fraiche pour condamner leur acces aux triatomes, le changement des matériaux de construction:s
notamment les matieres végétales (bmiflle, feuilles de palmiers), ainsi que I’aménagement de

zones de vie distinctes pour les habitants et leurs animaux.
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Le changement des matériaux et des méthodes de construction parait simple mais se confronte at
traditions et a 1’identité¢ culturelle de certaines populations mais aussi a leurs conditions
socio-économiques qui limite leur acces aux matériaux de construction qui empécherait la
colonisation de leurs habitations par les triatomes.

Figure 2-8 - Rancho: Habitation précaire et propice a la transmission de la THANF)

2.2.4. L’élimination par voie chimique

2.2.4.1. Les insecticides et molécules utilisées

La lutte insecticide est un outil essentiel contre la maladie de Chagas. En effet a c6té du domaine
strictement médical, les insecticides constituent le principal recours des hygiénistes dans la lutte
contre les insectes nuisibles.

En Amérique du sud, le traitement des murs est devenu le moyen le plus important de détruire les
triatomes vecteurs de la maladie de Chagas.
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Les insecticides utilisés pour éliminer les triatomes sont les mémes que ceux employés contre
d’autres insectes vecteurs dans des maladies humaines telles que le paludisme ou encore la
maladie du sommeil (Trypanosomose Africaine) qui sévit en Afrique.

% Les organochlorés

Parmi les insecticides on peut citer les substances organo-chlorées avec Ile
dichlorodiphényltrichloroéthane (DDT), mis au point au cours de la deuxieme guerre mondiale.

Le DDT fut le premier insecticide a étre doté d’une activité prolongée, c'est-a-dire avoir un effet
rémanent.

On s’apercut peu apres, qu’une fois pulvérisé sur les murs et les plafonds d’une habitation, cet
insecticide continuait a tuer les insectes pendant plusieurs mois. Comme il est bon marché, tres
efficace, qu’il a une bonne persistance et qu’il est relativement sans danger pour I’Homme, on
continuea I’utiliser pour traiter les murs a I’intérieur des habitations. Toutefois, I’apparition d’une
résistance et les restrictions imposées a son utilisation dans un certain nombre de pays ont condu
a lui substituer d’autres insecticides d’un prix de revient plus éleve.

En novembre 1993, unr@ipe d’étude de ’OMS a examiné la question de 1’'usage du DDT pour
combattre les maladies a transmission vectorielle. Il a conclu que le DDT pouvait étre utilisé pour
la lutte antivectorielle a condition de prendre des précautions de manipulation.

% Les organophosphorés

Ses substances ont progressivement été remplacées au cours des années 1970 par |
organophosphorés.

Ils ont pris de I’'importance en tant que produits de remplacement lorsqu’il est apparu que
certaines espéces de vecteurs étaient devenues résistantes au DDT. Les plus couramment utiliss
sont le malathion et le fénitrothion. lls sont plus chers que le DDT et leur rémanence est moindre.
Chez I’homme, en cas d’absorption de particules par inhalation, ingestion ou contact cutané lors

des pulvérisations, i a réduction de I’activité d’une enzyme présente dans le tissu nerveux, la
cholinestérase.

Les intoxications graves se manifestent par des signes tels que crampes et faiblesses musculaire
suivies de crises de convulsions. Le malathion est le moins cher des organophosphorés et le moin
dangereux de tous s’il est produit selon les normes de I’OMS. On [l’utilise couramment en
pulvérisations a effet rémanent pour la lutte contre le paludisme et la maladie de Chagas. Il est
quelquefois mal accepté par les personnes dont on traite I’habitation en raison de son odeur
désagréable, de plus il est inflammable.

Le fénitrothion est plus toxique pour ’'Homme que le malathion. Comme dans le cas du
malathion, une exposition répétée peut faire baisser le taux de cholinestérase dans les tissu
nerveux. L’action toxique du fénitrothion sur les insectes s’exerce non seulement par contact,

mais encore par la voie aérienne et peut durer jusqu’a deux mois apres I’épandage. Le fénitrothion

est souvent actif contre les insectes nuisibles qui sont devenus résistants au malathion.
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+ Les carbamates

On peut également citer les carbamates tels que le bendiocarbe et le carbosulfan qui bien que tre
efficaces, sont d’usage restreint du fait de leur toxicité élevée et de leur colt. Le propoxur quant a

lui a une action toxique qui s’exerce par la voie aérienne et peut subsister jusqu’a deux mois a
I’intérieur et a proximité des habitations ou il a été pulvérisé. On I’utilise 1a ou se manifeste une
résistance aux organochlorés et aux organophosphoreés.

% Les pyréthrinoides de synthese

On utilise désormais massivement les pyréthrinoides de synthése, dérivés des pyréthrines
natureles.
Dans ce groupe figurent les insecticides a effet rémanent les plus récents. La perméthrine, la

deltaméthrine, la lambdacyhalothrine, la cyperméthrine et la cyfluthrine ont fait 1’objet d’essais

d’épandage en pulvérisations murales. On les emploie dans les cas ou les vecteurs sont résistants

aux autres groupes d’insecticides. Les pyréthrinoides sont modérément dangereux et dans les
conditions normales, ils ne présentent pas de risque pour les pulvériseurs et les occupants de
habitations traitée$®

Tableau 2-2 - Insecticides utilisés pour les traitements & effet rémanérf

Insecticide Dose Durée Action Classe de

(g9/m2) d’efficacité insecticide sécurité de la
(mois) matiére active®

Organochlorés

DDT 1-2 6 ou plus contact DM

lindane 0,2-0,5 3 ou plus contact DM

Organophosphorés

malathion 1-2 1-3 contact DF

fénitrothion 1-2 1-3 ou plus contact, VA DM

pirimiphos-méthyl 1-2 2-3 ou plus contact, VA DF

Carbamates

bendiocarbe 0,2-0.,4 2-3 contact, VA DM

propoxur 1-2 2-3 contact, VA DM

Pyréthrinoides

alphacyperméthrine 0,03 2-3 contact DM

cyfluthrine 0,025 3-5 contact DM

cyperméthrine 0,5 4 ou plus contact DM

deltaméthrine 0,05 2-3 ou plus contact DM

lambdacyhalothrine 0,025-0,05 2-3 ou plus contact DM

perméthrine 0,5 2-3 contact, VA DM

= DM = danger modéré; DF = danger faible; VA = voie aérienne.

Concernant les caractéristiques d’un bon insecticide a effet rémanent on peut citer les suivantes :

7
A X4

Une forte toxicité pour les insectes visés. Les insecticides perdent leur efficacité si les
insectes visés acquiérent une résistance. De temps a autre, il faut capturer des insectes ¢
vérifier si des signes de résistance commencent a se manifester. Si c’est le cas, on devra

utiliser un autre insecticide vissas duquel il n’y a pas de résistance croisée.
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» Une bngue durée sur une surface donnée. L’insecticide doit conserver une forte toxicité
pendant une période suffisamment longue pour que 1’on ne soit pas obligé de procéder a

des retraitements trop fréquents, qui sont colteux et longs.

L’innocuité pour I’Homme et les animaux domestiques. Les produits ne doivent présenter

aucun danger pour les opérateurs, les occupants et les animaux qui pourraient étre
accidentellement contaminés pendant ou apres le traitement.

L’acceptabilité pour les occupants. Certaines formulations conviennent moins bien que
d’autres parce qu’elles dégagent une odeur ou laissent subsister des dépots inesthétiques

sur les murs.

% Une stabilité pendant le stockage et le transpobbnne miscibilit¢ a I’eau ; pas
d’agressivité vis-a-vis du matériel d’épandage.

Un bon rapport codt-efficacité. Dans le calcul du codt, il faut tenir compte du mode
d’application de I’insecticide, de sa dose et du nombre de traitements annuéfg.

*,
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2.2.4.2. Présertation et Méthode d’utilisation

On ¢épand rarement les insecticides a 1’état pur. En régle générale, ils sont présentés en
formulations spéciales adaptées aux exigences des différentes méthodes d’application. Les
insecticides a effet rémanent se présentent habituellement sous forme de poudres dispersibles dat
I’eau, de concentrés émulsionnables ou de concentrés pour suspension.

Dans la plupart des paysoyr les pulvérisations a I’intérieur des habitations, ce sont les poudres
dispersibles qui sont les plus efficaces. Cela tient au fait que cette formulation est celle qui
convient le mieux aux surfaces poreuses telles que les murs de briques ou de torchis. Les
particules d’insecticide sont relativement grosses et 1’absorption relativement faible.

Les poudres dispetgis dans 1’eau ont également ’avantage d’étre plus légéres et plus faciles a
transporter que les concentrés émulsionnables. On peut les préemballer pour un usage plu:
commode sur le terrain et leukteité pour I’Homme est moindre.

Les concentrés pour suspension conviennent également aux surfaces rugueuses, mais de
précautions sont a prendre lors de la formulation afin d’éviter I’agglutination des matieres solides

au fond du récipient. Par ailleursymme il s’agit d’un produit liquide, il nécessite I’emploi de
récipients relativement coliteux et une manipulation prudente afin d’éviter tout déversement
accidentel.

Cependantottes les surfaces ne conviennent pas aux pulvérisations d’insecticides : les murs de

terre ou de torchis non crépis sont trés absorbants et pompent 1’insecticide présent sur la surface.

Certains murs de terre contiennent des substances qui augmentent le pH, provoquant la
décomposition rapide de certains insecticides. Les toits de chaume ou de fascines offrent de
nombreuses caches ou les insectes peuvent se reposer sans risquer d’€tre atteints par les
insecticides. Les surfaces qui se prétent le mieux aux pulvérisations sont celles qui ne sont pas
absorbantes, comme les surfaces en bois dur ou les surfaces p&intes.

Des nouvelles formulations ont été¢ développées, il s’agit de cartouches fumigénes en pot et des
peintures incorporant des formulations permettant une libération prolongée d’insecticide.
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Les formulations fumigenes ont été développées en Argentine et introduites sur le marché en
199437

Elles sont composées d’une cartouche jetable contenant un mélange fumigéne solide et un flacon

en plastique. Le solide fumigene contient de la béta-cyperméthrine incorporée a un mélange
assurant la stabilité de 1’insecticide pour éviter sa dégradation chimique ou thermique durant sa
combustion fumigéne. La chaleur produite lors de la combustion provoque la fusion du flacon
plastique et la libération de dichlore et de la béta-cyperméthrine sous forme de vapeur gazeuse.
Bien que les formulations fumigénes aient été initialement congues pour étre utilisées pendant la
phase de surveillance de la maladie, leur succés en situation critique a pu étre démontré.

D’autre part, I’utilisation de cartouches fumigénes permet de réduire les colts du programme de
lutte contre le vecteur et crée des opportunités pour une plus large participation de la communauté
a risque dans la lutte contre la maladie de Chagas.

Selon une analyse de Tomoko Fujisaki et Michael Réiakgge des fumigénes a contribué a la
diminution de la prévalence de la maladie en Argentine depuis 1991.

En ce qui concerne les peintures insecticides, beaucoup de formulations & usage prolongé, pour |
plupart formées de polymeéres organiques ont été développées et testées au Brésil.

Des essais sur le terrain avec une peinture sous forme d’émulsion de malathion et d’acétate de
polyvinyle ont montré une efficacité prolongée de cette méthode. La stabilitéllgtrdnce des
substrats de la peinture sont un avantage par rapport aux autres formulations conventionnelles ca
elles préservent une activité insecticide plus longtemps notamment au niveau péri-donf&stique.

2.2.4.3. Les problemes de résistance aux insecticides

La résistance résulte a la fois de I'usage de I’insecticide et de la pression sélective trés forte
(36)

exercée sur la population d’insectes.
Lorsqu’une résistance apparait, le choix d’un produit de remplacement dépend du mécanisme
selonlequel cette résistance se développe, de ce que I’on sait de la sensibilité des insectes, du
rapport coltefficacité du produit et de la possibilité de se le procurer. L’idéal serait d’opter pour
une stratégie qui permette d’utiliser chacun des produits disponibles le plus longtemps possible.
Le DDT a été I'insecticide le plus couramment utilisé et on peut encore s’en servir lorsque les
vecteurs ne lui sont pas résistants.

En cas de résistance au DDT, les premiers insecticides auxquels on pense sont en général le
organophosphorés, notamment le malathion. Si les insectes que I’on veut combattre sont devenus
résistants au malathion, on pourra passer au fénitrothion, qui est plus cher et plus dangereux ot
bien au pirimiphos-méthyl, également plus codteux.

Les carbamates constituent également une alternative colteuse. Si les insectes sont résistants
tous les types d’insecticides, on se tourne en principe vers les pyréthrinoides. Ces insecticides sont

en principe moins dangereux si on les utilise aux doses recommandées. Pour obtenir des
renseignements sur 1’efficacité des différents insecticides dans les conditions locales, on peut
s’adresser aux services sanitaires ou a des centres de recherches locaux qui comptent des
spécialistes de la lutte antivectorielle parmi leur persofifiel.
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On a ainsi signalé des cas de résistance naturelle des vecteurs dehgeimeisaux carbamates,

mais la résistance a d’autres insecticides (comme les pyréthroides) n’a jusqu’ici constitué qu’un
phénomene de laboratoire sar@ucoup d’impact sur les programmes opérationnels. Il faudra

veiller & une sélection correcte des produits insecticides pour les pulvérisations. Actuellement un
réseau inter-pays de laboratoire (RELCOT) suit la résistance parmi les vetteurs.
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3. THERAPEUTIQUE DE LA MALADIE DE CHAGAS

3.1. Les traitements actuels et leurs limites

3.1.1. Le traitement préventif

Il n’existe pas de traitement préventif contre la maladie de Chagas. Bien que de nombreux essais
soient réalisés, aus vaccin n’a pu étre développé a ce jour. La lutte antivectorielle reste la
méthode la plus efficace pour prévenir la maladie.

La difficulté de la mise apoint d’un vaccin est due a la variabilité antigénique des trypanosomes.

En effet chaque parasite est constitué d’une mosaique d’antigénes. Certains antigénes sont
exprimeés a tous les stades évolutifs de la maladie, d'autres, au contraire sont spécifiques d'un stac
donné.

Les trypanosomesont capables d’exprimer des variantes antigéniques résultant de réarrangement
génomique.

L’induction d’une réponse mémoire protectrice nécessiterait un antigene candidat non
polymorphe, immunogene et protecteur, ce qui est difficile a isolerichgrzidans ce contexte

de variabilité antigénique importante.

Pourtant la vaccination serait une arme de choix car elle compléterait les moyens detlugiss
et de plus I’administration d’un vaccin est moins contraignante que la mise a disposition
immédiate de médicaments efficaces dans les régions les plus reculées.

La mise en ceuvre d’une stratégie vaccinale contre la maladie de Chagas bénéficierait de différents
facteurs tels qu’une délivrance efficace de vaccins a une proportion importante d’enfants vivants
dans les zones d’endémie et la communauté internationale pourrait prendre en charge le colt des
vaccins dans les pays les plus pauvres.

Ces avantages potentiels rendent les vaccins particulierement attractifs. lls pourraient devenir le
principal moyen de protection contre la maladie chez les habitants de nombreuses régions
d’endémie mais aussi des voyageurs.

Nous verrons plus tard dans cette thgse I’espoir de mise au point d’un vaccin n’est pas
impossible dans un futur proche.

3.1.2. Le traitement antiparasitaire

Depuis les années 1960, le traitement spécifique emploie deux médicaments trypanocides : e
Nifurtimox (Lampit®, Bayer) et le Benznidazole (Rocha§asu Radanft, Roche). Nous allons
voir en détail ces deux traitements, leurs limites et leurs nombreux effets secondaires.
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3.1.2.1. Le Nifurtimox (Lampit ®) ©®

Figure 3-1 - Molécule de nifurtimox
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Mode d’action et pharmacocinétique

Mis sur le marché en 1967 par le laboratoire Bayer, le nifurtimox est une 5-nitrofuran [3-métyl-4-
(5’-nitrofurfuridéne-amine) tétrahydro-4H-1,4-thiazine 1,1-dioxide] (Figure 3-1).

Le métabolisme du nifurtimox conduit a la formation d’un métabolite radical nitro-anion
réagissant avec les acides nucléiques du parasite et a la production d’anions superoxydes et de

peroxyde d’hydrogéne, toxiques pour le parasite d’autant plus que la molécule inhibe la
trypanothione réductase, enzyme antioxydante de défense spécifique du parasite. Le nifurtimox
est bien absorbé dans le tractus gastro-intestinal, apres administration orale et le pic sérique es
atteint en 2 heures.

La molécule est rapidement et trés fortement métabolisée par le foie qui réalise une nitroréduction
impliquant les enzymes du cytochrome P450 et la P450 réductase. Cette forte métabolisation
explique sans doute les taux faibles de nifurtimox dans le sérum chez les volontaires sains apreé:
administration d’une dose de 15 mg/kg. Il n’existe pas de variabilité interindividuelle suggérant

un contréle génétique du métabolisme.

L’élimination est rénale, toutefois, seule 5% est excrétée sous forme native. La demi vie
d’¢limination est d’environ 3 heures et est augmentée chez 1’insuffisant rénal.

Figure 3-2 - Lampit® conditionnement©®
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Schéma posologique

Les schémas posologiques recommandés par I’OMS sont les suivants :

% Traitement de la phase aigué : chez les sujets de moins de 40 kg, il sera utilisé 10-
12 mg/kg/jour. Pour les sujets de 40 kg et plus, la posologie sera de 8 mg/kg/jour, en 2 a
3 prises quotidiennes pendant 30 ou 60 jours.

% Traitement de la phase chronique : 8-10 mg/kg/jour en 3 prises quotidiennes pendant 60 a
90 jours.

% Traitement de la maladie de Chagas congénitale : 10-15 mg/kg/j (demi-dose chez les
nouveau-nés de faible poids de naissance ou prématuré) en 2 prises quotidiennes pendar
60 jours.

Toutefois, dans la monographie de la spécialité, Bayer préconise des posologies différentes selor
I’age du patient, a prendre en 3 a 4 prises :

¢+ chez I’enfant de moins de 10 ans : 15 a 20 mg/kg/jour,
% chez I’enfant de 11 a 16 ans : 12,5 a 15 mg/kg/jour,
% chez I’adulte (> 17 ans) : 8 a 10 mg/kg/jour.

En phase aigué, la durée de traitement est de 90 jours et de 120 jours en phase chronique.

La séronégativation et la disparition des manifestations cliniques sont retrouvées chez deux tiers
des patients traités en phase éiduefficacité du traitement est conditionnée par sa précocité.

Les résultats trés variables dans le traitement de la phase chronique, le faible nombre d’essais

cliniques randomisés et contrdlés, ainsi que la difficulté d’évaluation de I’efficacité font qu’il

n’existe pas de réels consensus sur la prise en charge du patient en phase chronique.

Concernant les critéres de guérison, il est préférable d’utiliser la négativation du xénodiagnostic

(des réduves saines nourries par le sang du patient suivie d’une recherche des trypanosomes

20 jours plus tard) ou la négativation de la PCR. En effet, la séroconversion sérologique pouvant
prendre plusieurs années, il n’est pas recommandé d’utiliser la négativation de la sérologie comme

critere d’efficacité.

De plus les sérologies sont freguemment négatives chez les patients immunodéprimés. En France
le Nifurtimox est disponible sous Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU) nominative sous le

nom de Lampft qui se présente sous la forme de comprimés dosés eng,2tbnditionnés en
flacons de 100 comprimés.

Aprés accord dd’Agence Nationale de Sécurité¢ des Médicaments et des Produits de Santé
(ANSM), le produit peut étre obtenu par 1’intermédiaire des CDC (Centers for Disease control) ou
de ’OMS.

Effetsindésirables et précautions d’emploi

Les effets indésirables les plus fréquemment observés sont gastro-intestinaux (nausées
vomissements, douleurs abdominales) et neuromusculaires (excitabilité, trémulation des muscles,
somnolence, hallucinations).
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Quelgues cas de convulsions ont été décrits. La fréquence des effets gastro-intestinaux diminue s
la prise se fait pendant ou apres les repas. Le fractionnement des doses en 3 a 4 prises par jol
diminue I’apparition des effets indésirables. La durée prolongée des traitements, associée a ces
effets indésirables, est responsable d’un probléme majeur d’observance surtout chez 1’enfant agé

et adulte et de I’arrét du traitement par le prescripteur.

L’apparition d’une neuropathie périphérique, doit faire penser a arréter le traitement.

Des essais a long terme sur des rats a des posologies trés élevées n’ont montré aucun effet
carcinogene. Toutefois, une étude cytogénétique réalisée sur des lymphocytes d’enfants traités par
nifurtimox a mis en évidence une incidence de lymphomes 13 fois supérieure chez les enfants
traités.

Des leucopénies résolutives a 1’arrét du traitement peuvent survenir apres traitement a forte dose.

En revanche, a des posologies de ’ordre de 20 mg/kg, aucune réaction indésirable sur des rats et

des souris n’a été mise en évidence. L’absence d’utilisation a grande échelle sur I’homme et les
performances limitées du systéme de pharmacovigilance dans les pays ou le produit est
majoritairement utilisé rendent compte du manque de données concernant les effets indésirable:
graves chez I’homme. Une surveillance réguliére du poids et de la fonction neurologique est
préconisée et un bilan biologique comprenant numération formule sanguine, bilan hépatique et
créatininémie doit étre réalisé tous les mois. En raison de sa toxicité, ce médicament ne doit pas
étre utilisé chez la femme enceinte, I’insuffisant rénal et 1’insuffisant hépatique mais également en

cas de troubles cardiaques, respiratoires, d’hémopathies ou de néoplasie et chez les patients
déficients intellectuellement.

En raison de ses effets potentiellement mutagénes, une contraception orale sera préconisée.

3.1.2.2. Le benznidazole (Rochagafiou Radanif®) ¢

Le benznidazole a été mis sur le marché en 1972 par le laboratoire Roche sous le hom commercic
Rochagafi pour le Brésil ou Radaf%lpour I’Argentine, puis cédé en mars 2003 au gouvernement
Brésilien et est désormais, produit par le laboratoire LAFEPE pour le monde entier.

Le benznidazole n’est commercialisé qu’en Amérique Latine, principalement au Brésil et au Chili.
En France, ce médicament est soumis a une ATU nominative.

Les entreprises de service tellgs’IDIS permettent de I’importer rapidement. La boite de

100 comprimés de 100 mg colte 414 euros. Le colt journalier du traitement en France pour un
adulte de 70 Kg est de 14,49 euros. Le benznidazole doit étre conservé dans un récipient
hermétique a I’abri de la lumiére et de I’humidité.
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Figure 3-3 - Molécule de benznidazole
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Mode d’action et pharmacocinétique

Le benznidazole est un antiparasitaire dérivé du 2-nitroimidazole, actif en phaisetag phase
chronique de la maladie de Chagas. Son mode d’action repose sur la formation de liaisons
covalentes avec I’ADN, les lipides et les protéines du parasite. L’absorption par voie digestive est

rapide et pratiquement totale. Les concentrations plasmatiques maximales sont atteintes en 2 :
4 heures pour un volume de distribution de I’ordre de 0,6 L/kg. La liaison aux protéines est proche

de 44%. La demi-vie plasmatique est de 12 heures environ. Le benznidazole est métabolisé et le:
métabolites sont éliminés pour les deux tiers par voie rénale.

Figure 3-4 - Conditionnementdu benznidazole
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Source: http://papabolivia.blogspot.co.uk/p/health-and-medicine.htmigigioé le 26 Novembre 2013)

Schéma posologique

La posologie standard est de 5 mg/kg/j en 2 prises en cours d’un repas pour limiter les effets
indésirables.

Cependant, des essais réalisés en Amérique du Sud font apparaitre différents cas de figures qt
sont fonction de la réponse immunitaire du patient et sont les suivants :

58/92


http://papabolivia.blogspot.co.uk/p/health-and-medicine.html

Chez le patient immunocompétent :

% Traitement de la phase aigué

Lors de la phase aigjiles recommandations de I’OMS sont de traiter systématiquement par
benznidazole a la posologie de 7,5 mg/kg/jour en 2 prises pendant 60 jours chez 1’adulte de moins

de 40 kg et a la posologie de 5 mg/kg/jour chez 1’adulte de plus de 40 kg.

En pédiatrie, la posologie est de 5 a 10 mg/kg/j en 2 prises pendant 3@hjguit%nfant de
moins de 40 kg et de 10 mg/kg/j en 2 prises chez le nourrisson.

L’issue du traitement dépend de sa précocité, mais les études montrent 55 a 60% d'efficacité
clinique et parasitologique.

Dans le cas d’une maladie de Chagas congénitale, la posolag®mmandée par I’OMS est de

10 mg/kg/jour pendant 60 jours, en demi-dose pour les nouveau-nés de faible poids ou
prématurés. L’efficacité du traitement est conditionnée par sa précocité. Il est recommandé
d’associer du phénobarbital pour prévenir les manifestations neurologiques pendant les
15 premiers jours. Les réactions indésirables dermatologiques, seront traitées par des
antihistaminiques.

Lors de transmission parentérale par accident d’exposition aux liquides biologiques, la posologie
est de 7 a 10mg/kg/jour pendant au moins 15 jours si la sérologie du patient source est positive.

% Traitement de la phase chronique

Lors de la phase asymptomatique, le traitement doit étre prolongé pendant 2 a 3 mois a une
posolode de 5 mg/kg/jour en 3 prises comme le recommande 1’OMS.

Une étude brésilienne a montré 5% de guérison a 3 ans (négativation de la sérologi¢*€R)e

et une diminution du titre sérologique chez 90% des patients.

Lors de I’apparition de complications, et en présence de troubles cardiaques sérieux et avanceés, la
balance bénéfice-risque est en défaveur du traitement. Le traitement est alors avant tout
symptomatique. En revanche, le traitement par antiparasitaire au début des atteintes cardiaque
montre de bons résultats tant chez les enfants que chez les adultes avec diminution de la charg
parasitaire et amélioration clinique.

Chez le patient immunodéprimé :

Il est recommandé d’utiliser les antiparasitaires habituels aux mémes doses que chez
I’immunocompétent jusqu’a normalisation de la réponse immunitaire (parfois plus de 60 jours)
puis de diviser par deux la posologie pour diminuer les effets indésirables.

Une étude de cas de 2006 montre une survie a 3 ans sans rechute apres traitement par |
benznidazole et les antirétroviraux sur un patient séropositif au VIH présentant une méningo-
encéphalite chagasique alors que la survie médiane basse est de 10 jours. Dans le cas de patiel
transplantés, le traitement peut se poursuivre pendant 2 ans.
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Evaluation de l'efficacité du traitement

Il n'est pas recommandé d'utiliser la négativation de la sérologie comme critére d'effervaslie c
peut prendre plusieurs années. De plus, les sérologies sont souvent retrouvées négatives chez i
patients immunodéprimeés.

Il est donc préférable d'utiliser la négativation du xénodiagnostic (des réduves saines sont nourries
du sang du patient et les trypanosomes sont recherchés 20 jours plus tard dans leurs déjections) ¢
la négativation de la PCR.

Chez les patients présentant une cardiopathie, la disparition des anomalies retrouvées lors de
I'électrocardiogramme est un critere d'efficacite.

Effets indésirables

Les effets indésirables sont noralx et peuvent entrainer ’arrét du traitement. Le benznidazole
est en général mieux toléré par les enfants que par les adultes. Ces effets indésirables ne doivel
pas étre sousstimés car ils peuvent étre séveres et a 1’origine de déces.

% Gastro-intestinaux

Il s'agit principalement de nausées. Elles apparaissent en début de traitement mais disparaissent
quelques jours sans diminution de dose. L’administration est conseillée en cours de repas pour
diminuer ces effets indésirables.

% Dermatologiques

Il peut s'agir d'éruptions cutanées bénignes survenant aprés 7 a 10 jours de traiteraent
nécessitanpas 1’arrét du traitement. La survenue de réactions d’épidermolyse a été décrite. Des
réactions avecedéme généralisé, fievre, adénopathies, myalgiesthtalgies, nécessitant 1’arrét
temporaire du traitement ont été décrites. Dans la majorité des cas, ces effets ne réapparaissent p
lors de la réinstauration graduelle du traitement.

% Neurologiques

Il s'agit de polyneuropathies, de paresthésiet eblynévrites périphériques apparaissant lors de
traitements longs ou en cas de surdosage. Dans céandésdh traitement est indispensable.

% Hématologiques

Des thrombopénies et des agranulocytoses toxiques ont été observées. Elles sont rares e
régresent a I’arrét du traitement. La réintroduction du traitement n’est pas recommandée.

s Psychiques

Bien que rares, on peut observer des désorientations, des insomnies, des difficultés a se
concentrer, des amnésies transitoires et des vertiges.
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Contre indications

Les effets mutageénes et tératogeénes retrouvés chez 1’animal n’ont pas été¢ mis en évidence chez
I’homme mais le benznidazole est néanmoins contre-indiqué chez la femme enceinte au premier
trimestre. L’absorption d’alcool est largement déconseillée en raison d’une interférence du
benznidazole dans le cycle d’oxydation de 1’éthanol conduisant a un effet disulfirame-like avec
des crampes abdominales, nausées, vomissements, migraines et effet antabuse.

Le benznidazole est généralement mieux toléré que le nifurtimox et sera le traitement de premiere
intention mais ceci dépend toutefois des individus.

Figure 3-5 - Une jeune patiente avec son traitement en Bolivie 2008

3.1.2.3. Les limites du traitement antiparasitaire
Utilisation en phase chronigue controversée

L’emploi de ces deux molécules a longtemps été écarté pour traiter la phase chronique de la
maladie au vu des taux de guérison faibles, des sérologies restant positives et des effets
secondaires importants.

Pourtant on commence a reconsidérer 1’intérét de 1’utilisation des molécules trypanocides lors de
I’infection chronique. |l y a désormais une possibilité pour les malades d’étre traités par les
médicaments trypanocides.

Des essais cliniques randomisés ont été réalisés dans le but de dédiefficecité du
nifurtimox et du benznidazole sur les formes chroniques de la maladie.

Trois études cliniques randomisées ont utilisé le benznidazole et le nifurtimox comme agents
trypanocides. Aprés une période de suivi allant de un a quatre ans, ces études ont montré un
parasitémie plus faible chez les patients traités que chez les patients non traités. Une
séroconversion négative s’est produite chez 61 des 102 patients traités contre seulement 6 des

98 patients non traités. 42 des patients traités (95%) ont également eu un xénodiagnostic négati
contre 21 sur 43 patients non traitBsfin au niveau des modifications de I’ECG, le seul critére

clinique évalué, celui-ci a été observé chez moins de patients traités (2/99) que chezmiss pa

non traités (5/99).
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Ces résultats sont encourageants car ils montrent le bénéfice du traitement étiologique au stadk
chronique de la maladie au moins en terme de réduction de la charge paré3itaire.

Globalement, la décision de prescrire un traitement au benznidazalendfurtimox a un stade
chronigue de la maladie revient a chaque médecin. Cette décision est particulierement importante
lorsque le patient présente déja des symptdomes ou des signes de cardiomyopathie.

La seule manicre d’évaluer I’efficacité du traitement étiologique est d’observer les effets des
médicaments au stade chronique de la maladie sur des critéres cliniques.

Par conséquent une autre étude multicentrique, en double aveugle et randomisée a été réalise
¢évaluant 1’efficacité du benznidazole versusplacebo chez des patients atteints d’une
cardiomyopathie chagasique.

Cette étude porte le nom de « Benznidazole Evaluation for Interrupting Trypanososiasis
(BENEFIT). C’est un essai clinique de phase III qui pourrait étendre I’AMM du benznidazole a la
prévention des atteintes cardiaques de la maladie.

L’objectif principal de I’étude était de déterminer ’efficacité du benznidazole en réduisant la
charge parasitaire chez des patients atteints de cardiomyopathie chagasique chronigugsimais
d’évaluer I’innocuité et la tolérance du médicamentAucun résultat n’est encore paru a ce jour. (“41)

En revanche le traitement antiparasitaire n’a montré aucune efficacité a ce jour sur les atteintes
digestives et les recommandations thérapeutiques incluent des mesures diététiques et la chirurgie.

Les résistances et effets indésirables

Malgré cette perspectivdutilisation au stade chronique de la maladie, il y a des problémes de
résistances a ces deux traitements.

En effet le nombre de cas de résistance au nifurtimox est en augmentation. Toutefois,adens les
de résistance, il est possible de traiter le patient avec le second médicament utilisé contre la
maladie de Chagas, le benznidaz6f2.

Le benznidazole quant a lui présente également des effets indésirables importants, une activite
limitée a certains stades de la maladie, et un probléme de résistance qui nécessitent la mise e
place de nouvelles stratégies thérapeutiques et le développement de nouveaux médicaments gt
nous verrons plus en détail dans la suite de cette thése.

Malheureusement le développement et la recherche de nouvelles molécules trypanocides
demeurent tres chers et daladie de Chagas ne suscite pas beaucoup d’intérét de la part des

firmes pharmaceutiques. En effet les laboratoires qui produiraient ces médicaments ne feraient pa:
assez de bénéfices du fait de la pauvreté des pays d’endémie.

L’urgence d’un traitement efficace

Le besoin d’un traitement de la maladie de Chagas qui soit réellement efficace tant dans la
premiere phase de la maladie, Bucruziest présent essentiellement dans le sang, que dans la
seconde phase de la maladie ou le parasite se trouve essentiellement dans les cxganes :
systeme digestif se fait donc sentir plus que jamais.
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3.1.3. Le traitement symptomatique

La prise en charge du confort des malades pendant la phase chronique de la maladie es
indispensable pour améliorer le bien étrE@pérance de vie des malades.

Les formes cardiaques

Les différents médicaments utilisés dans le traitement des cardiomyopathies chagasiques
chronigues varient en fonction du type des atteintes et sont représentés par les inhibiteurs de
I’enzyme de conversion, les antagonistes des récepteurs de 1’angiotensine II, les B-bloquants, les
diurétiques et la digoxine.

L’amiodarone est utilisée en premiére intention dans les troubles du rythme car elle possede
également une activité trypanocide en perturbant les flux calcigues membranaires des cellules
parasitaires:*?

Il conviendra alors de prévenir les populations pour la plupart tres exposées, de se protéger du
soleil du fait des effets indésirablié&s a I’amiodarone.

On pourra également utiliser un stimulateur cardiaque ou d’autres dispositifs pour réguler le

rythme cardiaque. Pour les cas lesspitaves on pourra aller jusqu’a utiliser la chirurgie, voiréa
transplantation cardiaque.

Figure 3-6 - Un jeune maladé*?

Les formes digestives

Le traitement du mégaoesophage va consister a favoriser le transit de la nourriture au niveau du
sphincter inférieur de I’cesophage.

L’injection de toxine botulique par endoscopie dans le sphincter peut étre recommandée, son
injection intrasphinctérienne agirait par blocage de 1’acétylcholine. Bien que les résultats obtenus

avec I’injection de toxine botulique ne soient pas permanents, elle constitue un bon moyen pour

obtenir un bon état respiratoire et nutritionnel en vue d’une préparation a la chirurgie.

La nifédipine et les dérivés nitrés permettent de relaxer les fibres musculaires du sphincter et
peuvent temporairement, permettre le passage des aliments, en attendant une interventior
chirurgicale allant jusqu’a la résection.
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Au niveau du traitement chirurgical on réalise une myotomie de Heller par laparoscopie,
consistant a sectionner les fibres musculaires longitudinales puis circulaires de la partie basse de
I’cesophage et haute de I’estomac. C’est la meilleure technique pour prendre en charge un
mégaoesophag€®

Cette méthode est de plus en plus pratiguée du fait du bénéfice esthétique ainsi que du
raccourcissement et de I’amélioration des suites opératoires.

Les dysfonctions précoces du colon quant a elle peuvent étre palliées par un régimeme filmtee

ainsi que par des laxatifs ou des lavements. L’apparition de fécalome au fur et a mesure que le
syndrome de mégacblon progresse nécessite une vidange manuelle sous anesthésie générale. L
patients & un stade de mégacdlon avaaegont subir une résection chirurgicale de I’organe. ©

L’usage de laxatif estinterdit a ce stade en raison d’ulcération de la muqueuse des visceres
pouvant aller jusq@a la péritonite voire dans des circonstances dramatiques, une septicémie
mortelle.®”

64/92



3.2. Recherche, développement et perspectives de nouveaux traitements ou vaccins

3.2.1. Relance de la production et de la recherche

Plusieurs partenariats public-privés ont vu le jour ces dernieres années pour lutter contre le
manque d’approvisionnement des deux médicaments essentiels dans le traitement de la maladie.

lls ont pour but également de pallier au manque de motivation et de moyens financiers dans la
recherche de nouveaux traitements contre la maladie de Chagas.

Production®”

Une pénurie de benznidazole en 2011 a eu pour conséquence de retarder la mise en place p:
Médecins Sans Frontieres (MS&activités de dépistage dans des communautés a risque de

régions rurales de Bolivie et du Paraguay.

MSF n'a pas été la seule organisation affectée par ce probleme : une pénurie de benznidazole

€galement été constatée dans la plupart des pays endémiques.

L’approvisionnement en benznidazole a été perturbé par plusieurs facteurs : arrét de la production,

retards divers et mauvaise gestion des mécanismes de distribution.

A certains égards, cette situation illustre tout a fait la problématique des maladies tropicales

négligées.

Depuis 2006, alors que de plus de plus de gens se sont mis a comprendre et a reconnaitre |
maladie de Chagas, la demande de benznidazole a augmenté, non seulement dans les pa
endémiques, mais aussi en Europe et en Amérique du Nord, ou le nombre de patients
diagnostiqués avec la maladie de Chagas est en augmentation.

En 2003, Roche Pharmaceuticals, qui était jusque-la le principal fabricant de benznidazole, a
transféré la technologie nécessaire a sa production a LAFEPE, un laboratoire public au Brésil
mandaté par le Ministere de la Santé de ce pays.

LAFEPE est ainsi devenu le seul fabricant au monde de ce médicament.

Bien qu’elle ait la capacité industrielle pour produire le benznidazole, 1’entreprise n'a pas respecté

les délais ou n'a pas géré correctement les commandes du médicament qui lui étaient adressées.

LAFEPE a également été peu performante en termes de distribution du produit final vers

différents pays et I’entreprise n'a pas recu le soutien nécessaire du Ministére brésilien de la Santé.

Il'y a eu des retards dans l'acquisition d'une nouvelle source de principe actif et un manque de
coordination entre le fournisseur des substances actives (Nortec), LAFEPE et le Ministéere

brésilien de la Santé. Il s'en est suivi une pénurie monéffile.
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Figure 3-7 - Probléme de production locale au Chaco Paraguay 2042

Les mécanismes mis en place pour coordonner les commandes et la distribution des stocks d
benznidazole pat’intermédiaire des organisations internationales, 'OPS pour les Amériques
(Fonds Stratégique) et I'OMS pour I'Europe et I'Asie-Pacifigaeaient pas réussi a éviter la
rupture d'approvisionnement en benznidazole.

En novembre 2011, le Ministére brésilien de la Santé s'était engagé a prendre despuesures
reméder a la pénurie d'ici la fin de I’année.

A la mi-janvier 2012, le Ministére de la Santé a confirmé que 1,7 millions de comprimés avaient
été produits et approuvés par l'organisme de réglementation, et qu'environ 1 million d'autres
comprimés produits seraient gardés en stock. Il est difficile de confirmer que cette production
pourra réellement répondre a la demande actuelle, puisque I'OPS n'a pas élaboré de plan d
distribution des stocks existants vers les pays et les patiergs opii le plus besoiri*?

En mars 2012, en Argentine, un partenariat public-privé a permis de relancer la production de
benznidazole.

Cette initiative public-privé a réuni un consortium de laboratoires pharmaceutiques, la Fundacion
Mundo Sano et le ministére de la Santé.

ELEA une compagnie pharmaceutique privée basée en Argentine, a annonceé qu'elle avait produi
et fait enregistrer un générique du benznidazole. Le premier lot produit a été mis a disposition de
programmes de traitement en Argentine. La production future pourrait répondre aux besoins
d'autres pays endémiques a la maladie de Chagas.

De ce fai depuis 2012, 1’Argentine produit du benznidazole et a également mis au point des
formes pédiatriques sous forme de sirop.

L'Argentine a donc pris des mesures en vue de répondre a la demande nationalereheledshe
nouvelles pistes de traitement.

En 2008, cette initiativee mise au point d’une forme pédiatrique avait déja été prisiel’aide d’un
partenariat entre les laboratoires LAFEPE et le DNDinscription de la nouvelle forme
galénique pédiatrique mise au pairété publiée par I’ANVISA le 12 Décembre 2011.
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Cette forme galénique représente un réel progrés pour les enfants car ils sont particulierement
touchés par la maladie.

Les taux de réussite du traitement de la maladie de Chagas sont plus élevés et les effet:
secondaires moindres chez les nourrissons et les enfants. Jusque la les cliniciens devaient coup
et écraser eux-mémes des comprimés adultes de benzidazole pour traiter les noff¥issons.

Figure 3-8 - Forme pédiatriquedu benznidazole- LAFEPE “9

‘of‘

NOW REGISTERED

Recherche

L'autre partenariat public-privé a débuté en Décembre 2011 et favorise pour sa part la retherche
le développement de nouveaux traitements.

Il associe l'institut de biologie de Rosario et le laboratoire Sanofi.

Deux accords ont été signés le 15 Décembre 2011 par le conseil national des recherches
scientifiques et techniques (CONICET (Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y
Técnica)) et le laboratoire Sanofi, au siege du Ministére a la Science, la Technologie et
I’Innovation Productive, qui visent I’amélioration des mécanismes de diagnostic et du traitement

de la maladie de Chagas.

Le laboratoire Sanofi s'est engagé a céder gratuitement trois cents molécules de son éatalogue
l'institut qui les testeran vitro et in vivo contre le parasit&.cruzi. Sanofi a également fourni a
l'institut du matériel de recherche pour accélérer les tradausélection des molécules n’a pas

été un travail facile, ils ont analysé leurs structures chimiques et leurs capamifiéssar une
protéine du parasite essentielle a sa sufifle.

A partir de ces accords, les équipes de recherche du Dr. Antonio Uttaro de I’Institut de Biologie
Moléculaire et Cellulaire de Rosario et du Biejandro Shijman, de I’Institut de Recherches en
Ingénierie et Biologie Moléculaire (INGEBI) de Buenos Aires, vont développer des recherches
scientifiques pour le diagnostic et le traitement de la maladie de Chagas a partir des ressource:
mises a disposition par le laboratoire Sanofi.
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Ce chiffre pouvait étre revu a la hausse si aucune des molécules sélectionnées ne donnait d
résultat satisfaisant. Sanofi a également fourni a l'institut du matériel de recherche pour accélérer
les travaux.

Ainsi en mars 2013, des chercheurs du CONICET et de I'Université de Rosario et du Littoral ont
recu le prix Sanofi-CONICET pour avoir développé un prototype de vaccin oral contedadie
de Chagas lors d'une réception donnée a cet honneur a 'Ambassade de France a Buenos Aires.

Ce projet a été choisi pour ses qualités novatrices en tant que prototype et dont le prix permettra
de réaliser une analyse expérimentale du vaccin prototype élaboré jusqu'a présent.

Figure 3-9 - Remise du prix Sanofi Conicet a Buenos Aires

i L

Source: http://www.embafrancia-argentina.org/Remdieprix-Sanofi-CONICETen (consulté le 23 Novembre 2013)

Il s’agit 1a donc d’un partenariat gagnant-gagnant : si les recherches de [l'institut de Rosario
débouchent sur un traitement, celui-ci appartiendra a la fois au gouvernement argentin et a l'entité
pharmaceutique.

Sanofi serait alors le seul laboratoire international a proposer un traitement contre une maladie qui
affecte de plus en plus d'individus dans les pays du nord, et ou sa commercialisation serait
rentable.

En effet, en 2007, 'OMS avertissait de la présence du Chagas aux Etats-Unis et en Europe
essentiellement chez des populations migrantes. En 2010, elle était également détectée au Japon
au Canada.
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3.2.2. Stratégie adoptée et traitements médicamenteux prometteurs

3.2.2.1. Décryptage du génome dé.cruz:

En juillet 2005, des scientifigues ont déclaré avoir établi la séquence des génomes de trois
parasites responsables de la maladie du sommeil, de la maladie de Chagas et de la leishmanios
On pense que chacun de ces parasites aurait 8000 a 10 000 génes. Les chercheurs ont identi
environ 6200 génes présents dans les trois parasites dans un ordre identique au sein de chaq
génome. Certaines protéines encodées pourraient servir de cibles pour des médicaments et de
vaccins que nous verrons par la sufte.

Les chercheurs ont trouvé de nombreux génes codant pour des enzymes absentes che
I’homme. “*

Le projet de décryptage du génome révele des génes partagés par les parasites qui ont été sa
doute acquis a partir de bactéries, via un processus de « transfert horizontal de géne ». Le:
médicaments agissant contre ces enzymes acquises pourraient étre des cibles valables d

traitement parce qu’ils seraient moins susceptibles d’affecter I’hote.

Le génome dd.cruzia révélé qu’il ne contenait pas moins de 22 570 protéines codées par des
génes, dont 12 570 représentent des paires alléliftles.

Plus de 50% du génome est composé de séquences répétées, leurs tailles et leurs diversite
impliquent des interactions inconnues qui peuvent étre des cibles thérapeutiques potéritielles.
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Figure 3-10 - Stratégies adoptées ces derniéres années (DN1S))
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3.2.2.2. La stratégie du « switching thérapeutique »

Le développement et la recherche de nouvelles molécules trypanocides demeurent trés chers ¢
comme on I’a vu précédemmerit maladie de Chagas ne suscite que peu d’intérét des laboratoires
pharmaceutiques. De ce fait I’alternative est de tester des molécules déja connues et utilisées dans
d’autres domaines thérapeutiques pour potentiellement les inclure dans 1’arsenal thérapeutique de

la maladie. Le but est de trouver de nouvelles cibles biologiques utiles dans le traitement de la
maladie. Nous allons voir que de nombreux essais cliniques ont été réalisés et que certaines de ce
molécules sont déja utilisées pour le traitement de la maladie de Chagas.

3.2.2.2.1.L allopurinol

L’allopurinol (Zyloric®) est un hypouricémiant qui est indiqué dans le traitement de la goutte
humaine et contre les leishmanioses. Son indication pour la maladie de Chagas est actuellemen
toujours en cour d’évaluation. C’est un dérivé aminé qui forme des analogues de 1’adénine
provoquant un arrét de la synthése des protéines.deruzi “” Des résultats d’études
expérimentales animales et des étudedtro ont montré une action trypanocide. Certains essais
cliniques chez les humains montrent une efficacité sur la parasitémie. Selon ’OMS, les résultats

de certains essais cliniques chez les malades ont montré que ce médicament possede peu d’activité
parasiticide*?
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Figure 3-11 -Molécule d’allopurinol

Le centre de recherche des maladies tropicales et I’OMS ont sponsorisé¢ une €tude réalisée dans
3 centres de pays différents : en Argentine (coordonnée par R. Gallerano), en Bolivie
(A. Gianella) et au Brésil (A. Rassi). Les protocoles ont été écrits et approuvés ef?1991.

La guérison avec I’allopurinol est globalement obtenue dans la moitié des cas. Dans 1’¢tude de
Gallerano, prescrit & la posologie de 600 a 900 mg/j pendant 60 jours et sur 216 malades
I’allopurinol est aussi efficace que les nitrofuranes et présente un bien meilleur profil de tolérance

avec 11% d’effets secondaires vs 30% dans le groupe nitrofuranes. (49)

En revanche il est ressorti au moins au niveau du Brésil’qliepurinol aux doses utilisées

n’était pas efficace.

En effet, les difféerences observées au niveau des souchEs atazi selon les pays peuvent
influencerla réponse au traitement, ce qui expliqgue son efficacité en Argentine ou en Bolivie et
son échec au Brésif®)

Posologie recommandée
Selon les cas, la dose recommandée est soit 600 mg/jour per os pendant 30 a 60 jours, SO
8,5 mg/kg/jour per os pendant 60 jours.

3.2.2.2.2.Les antifongiques

Une cible potentielle est représentée par la biosynthése de 1’ergostérol. Les traitements
antifongiques ont pour cible cette biosynthese de I’ergostérol. Leur mécanisme d’action est basé

sur I’inhibition de la 14 a-démethylase, enzyme codée par le géne ERG11 et impliquée dans cette
biosynthése. Comme de nombreux champignons, ce stérol est un constituant majeur de la
membrane plasmique des espece3gpanosomatidaeyu il agit comme un biorégulateur de la
fluidité et de I’asymétrie de la membrane des cellules, contribuant ainsi a préserver leur intégrité.
L’inhibition de la 14 a-démethylase induit une déplétion en ergostérol qui aboutit a une altération
des fonctions vitales assurées par la membrane plasmique, puis a la mort du parasite.

R/

s L’itraconazole

L’itraconazole (Sporanox®) est un antifongique de deuxiéme génération qui est efficace sur
pratiquement toutes les familles de champignons.
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Figure 3-12 - Moléculed’itraconazole
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L'effet pharmacologique de litraconazole chez des patients porteurs de forme chronique de la
maladie de Chagas a été rapporté. L'efficacité du traitement a été analysée par xénodiagnostic
sérologie conventionnelle et test de lyse utilisant le complément dépendant des anticorps.

Vingt personnes souffrant de la maladie de Chagas au stade chronique et venantsde zone
endémiques au Chili ont été sélectionnées selon les résultats du xénodiagnostic réalisé avan
traitement. Le suivi des patients a été effectué jusque a 42 mois en moyenne apmentraite
Aucune différence statisjuement significative n'a été observée pour les résultats de I'ELISA et
du test d'immunofluorescence indirect réalisés sur les sérums avant et aprés traitement pal
l'itraconazole. Dans le sérum de six des patients du groupe XD positif avant traitement, une
actvité lytique contreT. cruzis'est développée. Un seul d'entre eux s'est négativé apres traitement.
Dans le groupe des dix patients XD négatifs avant traitement, huit ont développé une activité
Iytigue. Sept se sont négativés avant la fin de la période de suivi. Ces résultats laissent a pense
gue le niveau de parasitémie avant traitement est un parameétre important a considérer dans I:
chimiothérapie de la maladie de Chagas chronigle.

Des résultats ont également été rapportés sur une autre ¢étude comparant 1’itraconazole a
I’allopurinol. 400 patients agés de 9 a 50 ans et atteints de la maladie de Chagas chronique ont été

traités par 1’itraconazole (6 mg/kg/jour pendant 120 jours), l'allopurinol (8,5 mg/kg/jour pendant

60 jours), ou avec un placebo pur (amidon). Les patients ont été suivis sur une période de
guatre ans par examen clinique, sérologie, xénodiagnostic, hémoculture et électrocardiogramme
La tolérance aux médicaments a été bonne, avec seulement quatre traitements interrompus e
raison d'effets secondaires apaisés aprées l'arrét du traitement.

La guérison parasitologique a été considérée comme obtenue respectivement dans 53% des ca
44% des cas et 1,6% des cas, la différence n'étant pas statistiquement significative entre
l'itraconazole et l'allopurinol, mais significative entre le placebo et ces deux médicaments
(P <0,001).

L'évaluation électrocardiographique chez des patients ayant une cardiopathie chronique ou récentc
a montré la normalisation respectivement dans 36,5% et 48)2%.
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% Le posaconazole

Le posaconazole (Noxaf) a une structure chimique trés proche de celle de litraconazole et
présente des propriétés pharmacologiques assez sembi{&bkesun antifongique de nouvelle
génération qui présente des résultats plus prometteurs que ses prédécesseurs.

Figure 3-13 - Molécule de posaconazole
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Ses indications thérapeutiques sont la prophylaxie ou le traitement des infections fongiques
invasives chez des malades immunodéprimés ou neutropéniques.

Le posaconazole s'administre par voie buccale et sa biodisponibilité est augmentée lorsqu'il est
pris avec des aliments riches en graisse.

Has

Tout comme pour I’itraconazole, au vu de son action sur la biosynthése de 1’ergostérol, son
utilisation dans le traitement de la maladie de Chagas s’est posée.

Le posaconazole est actuellement dans une étude d’efficacité de phase Il. Cette étude a pour but
d’évaluer la prise orale de posaconazole dans le traitement de la maladie de Chagas chronique
asymptomatique. La fin de I’étude est attendue pour janvier 2015.

On reporte également le cas pertinent d’une patiente souffrant d’une infection chronique a T. cruzi

et d’un lupus érythémateux disséminé (nécessitant un traitement immunosuppresseur). Le
traitement de premicre intention au benznidazole n’ayant pas permis d’empécher la réactivation

du parasite, un traitement au posaconazole a été prescrit avec succes.

Bien que plusieurs PCR négatives ne puissent prouver I’absence de parasites intracellulaires, le

fait que la parasitémie de cette patiente soit restée en-dessous du seuil amdigdatRT-PCR
pendant et aprés le traitement au posaconazole, alors que la thérapie immunosuppressive a elle é
maintenue prouve que cette patiente a peut étre été guérie d’une infection chronique a T. cruzi.®?

C’est un résultat prometteur qui laisse entrevoir un bel avenir au posaconazole et pourquoi pas la
délivrance d’une AMM pour le traitement de la maladie de Chagas. Cependant, il ne faut pas

oublier que sa fabrication et sa formulation sont des procédés complexes qui font de ce
médicament un produit coliteux n’assurant pas le retour sur investissement attendu par les

entreprises pharmaceutiques.
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%+ Le ravuconazole

Le ravuconazole est une prodrug. C’est un antifongique de nouvelle génération qui a été
initialement découvert et développé par Eisai un laboratoire Japonais.

Le ravuconazole serait actif longtemps dans I’organisme avec une demi-vie beaucoup plus longue

que celle du benznidazole (4 a 8 jours contre 12 heures respectivement). De ce fait le
ravuconazole aurait donc lo@s d’étre pris une seule fois par semaine ce qui augmenterait donc
I’observance du traitement.

Figure 3-14 - Molécule de ravuconazole

En Septembre 2009, Eisai et le DNDi ont signé un accord pour le développement clinique du
ravuconazole dans le cadre du traitement de la maladie de Chagas. Selon I’accord, Eisai
s’engageait a fournir le E1224, le pro du ravuconazole ainsi que son expertise scientifique au
DNDi pour le développement clinique ainsi que 1’évaluation de 1’efficacité et de I’innocuité du
ravuconazole.

De ce fait, Eisai aurait la possibilité de devenir le partenaire industriel du DNDi pour la
production du médicament et sa distribution dans les pays endémiques a prix abordables.

Des études de phase | ont déja été réalisées aux Etats-Unis et ont démontré un bon profil de
sécurité et une longue demi-vie. En effet il semblerait que le ravuconazole dispose de beaucoug
moins d’effets indésirables que les deux molécules utilisées a ce jour a savoir le benznidazole et le
nifurtimox.

Une étude de phase Il a été lancée en Juin 2011 par le DNDi dans les pays latino-américains
Cette étude dirigée par le Docteur Isabela Ribgipour but d’évaluer 1’efficacité et I’innocuité

du ravuconazole chez des patients atteints de maladie de Chagas au stade chronique.

Les premiers résultats ont laissé entrevoir une bonne innocuité, meilleure que celle du
benznidazole mais une efficacité limitée voire nalidout d’un an. Ces résultats seront présentés

le 6 Mars 2014 a Barcelone.

3.2.2.2.3.Les inhibiteurs de la cystéine protéase

La cruzaine (a.k.a cruzipain) est une cystéine protéade deuzi C’est la protéase majeure de
T. cruzi. Elle représente donc une cible biologique pour stopper la maladie.

Cette protéase est exprimée dans toutes les étapes du cycle delvierua mais est localisée
dans des compartiments différents.
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Au stade dela forme épimastigote elle se trouve dans les réservosomes, dans la partie
postérieure de la cellule. Bien que sa fonction exacte ne soit pas connue elle est siremen
impliquée dans la dégradation des protéingérées lors du repas sanguin de 1’insecte vecteur.

Au stade dda forme amastigote la protéase apparait a deux endroits. Alors que certaines se
trouvent encore dans le lysosome, la plus grande partie de la cruzaine se trouverasalt@acela

du parasite directement en contact avec le cytoplasme de la cellule héte. De ce faiake proté
peut fonctionner dans deux environnements : un pH de 5,5 dans le lysosome et un pH neutre de
7,4 a la surface du parasite. Ceci est important pour les inhibiteurs de protéase qui peuvent
connaitre une altération dépendante du pH (protonation vs non protonation).

L’inhibition de la cruzaine aurait donc un role dans 1’évasion immunitaire du parasite mais

celle<i entrainerait également la mort du parasite due a I’accumulation de précurseurs toxiques

dans D’appareil de Golgi. Cette accumulation de la protéine conduira a son tour a un choc
osmotique de ’appareil de Golgi et en fin de compte tout le réticulum endoplasmique du parasite

sera touché>?

Le K777 (un inhibiteur de cysteine protéase) a plus particulierement fait parler de lui ces dernieres
années.

En effet, | a été testén vitro etin vivo dans un modéele murin de la maladie et a montré des
résultats plutét concluant etrmes d’efficacité.

Pour confirmer ’efficacité de ce composé dans un second modéle animal, 8 chiens cliniquement
normaux ont été infectés par inoculation de souchds deizi

Trois d’entres eux ont regu toutes les 12 heures pendant 14 jours une dose de 50 mg/kg de K777.

La réponse a I’infection et au traitement a été suivie paa inesure du taux sérique de troponine
cardiaque (TNI),I’histologie, la PCR, des électrocardiogrammes (ECG) et pour finir une
échocardiographie aprés autopsie.

Il en est ressorti que I’administration du K777 entraine une amélioration significative de la
maladie cardiaque chez le chiéf.

De plus, le K777 a également montré de bons résultats en association avec le benZfttazole.
Cependant, ’Institute for OneWorld Health a interrompu ses travaux sur le K777 lorsque les
études précliniques ont révélé priobléme d’hépatotoxicité et de fabrication.

Depuis 2005, un certain nombre d’études de sécurité ont été réalisé sous contrat avec le NIAID
(National Institute of Allergic and Infectious diseases).

Ces études ont démontré que 1’élévation de I’alanine amino transférase se produisait uniquement a
des doses supérieures ou égales a 150 mg/kg. Denglus,a 300 mg/kg 1’élévation de I’ALT et

les modifications histologiques du foie ont été réversibles aprés traitement. Il convient donc de
dire que la dose sans effet toxique observable pour le K777itdeerasituer entre 50 et

100 mg/kg. De plus il a été démontnévitro que les hépatocytes humains étaient beaucoup moins
sensibles au K777 que les hépatocytes du chien ou des rongeurs.

En ce qui concerne les problémes de fabrication, un financement est recherché pour produire dt
K777 selon les Bonnes Pratiques de Fabrication pour des études de phase | chez des humair
volontaires sains.
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Si cet essai clinique de phase I s’avérait concluant, le développement clinique pourrait étre
poursuivi. La recherche suit son cours mais actuellement tout peut laisser a penser que le K777
présente un avenir promette{i?

3.2.2.2.4 Les associations fixes médicamenteuses

Des associations fixes médicamenteuses sont actuellement testé&stdorist d’obtenir une

synergie d’action, une diminution des effets indésirables et d’éviter le développement de
résistances : benznidazole + nifurtimox, benznidazole ou nifurtimox + allopurinol, benznidazole
ou nifurtimox + kétoconazole, fluconazole, itraconazole ou posacon&2ole.

Ces associations permettraient si elles voient le jour d’augmenter 1’observance et ’efficacité du
traitement

Une publication d’Aott 2013 sur le journal PLOS neglected tropical diseases a montré une
intéraction positive du benznidazole et du posaconazole dans des modéles murins de la
maladie ®°

Par exemple dans le cas de la trypanosomose humaine Africaine le protocole NECT (Nifurtimox-
Eflornithine Combination Therapy) a représenté une avancée considérable dans le traitement de I
maladie a son stade 2. Cette combinaison a d’ailleurs été intégrée a la liste des médicaments
essentiels de ’OMS. En effet, des études cliniques ont démontré qu’une combinaison des deux
médicaments simplifie le traitement grace a I’administration du nifurtimox par voie orale et la
réduction de la fréquence des injections d’éflornithine tout en possédant la méme efficacité que le
traitement par éflornithine en monothérapie.

3.2.2.2.5.La canthin-6-one

La coopération entre I’institut de recherche pour le développement (IRD)Université Nationale
d’Asuncion au Paraguay va peut-étre aboutitu dépot d’un brevet.

Tout repose sur'utilisation de la canthin-6-onene molécule d’origine végétale, des extraits de
plantes la contenant et de certains de ses dérivés pour la fabrication d’un médicament destiné au
traitement des trypanosomoses, et tout particulierement de la maladie de Chagas.

Figure 3-15 - Molécule de canthin-6-one

La canthin-6-one est un compose isolé a partir de plantes appartenant notamment aux familles de
Simaroubaceae, des Zygophyllaceae et des Rutaceae.
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Cette molécule petétre obtenue par synthese chimique par un procédée en 4 étapes, en cours
d’optimisation, avec un rendement de 55% a 1’heure actuelle.

Les activités thérapeutiques de la canthimé-ou d’extraits végétaux la contenant ont été
rapportées dans les indications suivantes : le traitement de la malaria ; comme agent antitumoral
comme agent antifongique ou comme antileishmanien.

Zanthoxylum chiloperonea partir duquel on a extrait la canthin-6-one est connu pour son
utilisation en médecine traditionnelle comme anti-inflammatoire, comme antipyrétique, contre les
rhumatismes et comme antiparasitaire général.

Toutefois, rien ne laissait supposer que la canthin-6-one était susceptible de constituer un
traitement de la maladie de Chagas, tant dans sa phase aigué que dans sa phase chronique.

La canthin-6-one administrée sur des souris infectées avexuzi a montré une efficacité
étonnante a des doses dix fois moindres que les doses auxquelles le benznidazole est efficace.
Lesrésultats sont comparables lorsque 1’on administre la molécule par voie orale ou sous-cutanée,

sur des souris infectées perypanosoma cruzille présente également une faible toxicité et une
bonne biodisponibilité.

Par ailleurs, lors de différentes recherches effectuées sur treize souches de chamigignons
canthin-6ene a démontré un niveau d’activité antifongique comparable a celui du kétoconazole

ainsi qu’une activité leishmanicide. (56) (57)(%8)

3.2.3. Les vaccins a I’étude

La biologie moléculaire a fouriioccasion d’élaborer de maniére plus spécifique de nouvelles

cibles de vaccin. Les cibles de vaccins actuellement en cours d’étude sont les protéines de la tige
paraflagellaire, protéines spécifiques Tiypanosomaet nécessaires a la formation des flagelles
permettant au parasite de se propager vers les tissus privilégiéenkesogant pour ’enzyme
transsialidase del. cruzi ASP-1, ASP- 2 et TSA-sont d’autres antigénes-cibles possibles. Ces
protéines se trouvent en abondance a la surface du parasite et semblent jouer un réle importar
dans la survie d&. cruzi

Les avantages d’un vaccin thérapeutique comparé au benznidazole seul pourraient étre les
suivants :
v Une réduction de la toxicité,
v Une efficacité supérieure a la prévention des complications cardiaques,
v' Des taux plus élevés de séroréversion aux antigends deuzi non contenus dans le
vaccin,
v Une possibilité d’utilisation pendant la grossesse pour prévenir la maladie de Chagas
congénitale’®™

Nous allons voir plus en détail les différents types de vaaditisude et tout particulierement les
vaccins a ADN qui semblent les plus prometteurs pour espérer enfin mettre au point une
prophylaxie efficace pour la maladie de Chagas dans un futur proche.
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3.2.3.1. Les vaccins a ADN

Le vaccin a ADN est un vaccin de troisieme génération qui est constitué de genes codant pour de:
protéines spécifiques au pathogéne. Une fois a I'intérieur de la cellule présentatrice d’antigene,

I’ADN est transcrit et puisque ses peptides sont reconnus comme étant étrangers, le mécanisme de
présentation de I’antigéne au niveau du complexe majeur d’histocompatibilité est déclenché.

La cellule va donc externaliser I’antigéne du vaccin et il y a aura reconnaissance.

Les cellules CD 8+ ou cellules T cytotoxiques reconnaissent le peptide présenté par le CMH | et
provoguent soit une cytolyse soit une production de cytosines.

Pour ce qui est de la réponse par le CMH I, elle est déterminée par les cellules présentatrices
d'antigenes, que cela soit par phagocytose ou par reconnaissance d'une protéime, étrarege
externalisation du peptide a I'aide du récepteur de la CMH Il. Ensuite, il y a transport de I'antigéne
fixé par les cellules présentatrices d'antigenes dans des tissus lymphatiques ou enfin il y a
différenciation des cellules T en cellules aidantes.

La réaction provoquée par un vaccin a ADN ressemble beaucoup a une cellule provoquée par ur
virus vivant sanges risques, d’ou son utilité.

Ces vaccins a ADN en sont encord’é&ape expérimentale ou les tests sont surtout des tests in

vivo sur des animaux. Pour ce qui est des tests humains, nous sommes en général rendus en pha
letll.

Les vaccins a ADN pourraient étre une solution pour protéger les populations contre la maladie de
Chagas. lls sont en effet faciles a faire et peuvent étre fabriqués a faible coltame et aux

pays pauvres d’avoir acces a la vaccination. Les études en sont encore a leurs débuts et la durée de
protection apportée par ces vaccins et testée jusqu’ici est variable.

La technologie a également fourni I’occasion d’étudier des vaccins fabriqués a partir d’extraits de
plantes susceptibles de bloquer les enzymesl.deruzi et d’ouvrir de nouvelles voies de
recherches en matiére de vaccins.

3.2.3.1.1.Les vaccins a TSA-1, protéines Tc24 et Tc52

L’efficacité des vaccins a ADN dépend de ’antigene, il s’est avéré que les plus prometteurs dans
le développement d’un vaccin thérapeutique pour la maladie de Chagas sont ceux codant pour
I’enzyme de surface Trans-sialidase TSA-1, la protéineTa24a protéine Tc52 seule.

Ces dernieres années, les scientifiques ont pu montrer la validité du concept de vaccination
thérapeutique chez la souris ouvrant une perspective tres encourageante pour le traitement de |
maladie.

En effet ’administration de seulement deux doses de vaccins d’ADN bivalents codant pour les
antigénes parasitairdsans-sialidase (TSA-1)ouT. cruz 24 kDa (Tc 24)a permis de réduire la
parasitémie et la séveérité de la pathologie chez des souris infectées avec une ldose léta

T. cruzi.®

Une analyse phénotypique des lymphocytes par cytométrie de flux a suggéré que le vaccin
réoriente ou redirige la réponse immunitaire vers un type Thl, caractérisée par une augmentatior
importante du nombre de cellules T CD8+ productrices d’IFN gamma®?
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Une étude comparative de plusieurs candidats de vaccins codant pour différents antigenes
¢galement permis d’identifier les vaccins présentant la meilleure activité thérapeutique
(diminution de la parasitémie et des dommages cardiaques) chez la®uris.

Avant d’initier des essais cliniques potentiels chez I’homme, des études précliniques ont été
réalisées pour évaluer la biosécurité et 1’efficacité du concept de vaccination thérapeutique chez le
chien.®?

Un total de 8 chiens a été inclus dans une étude deap@88vérification de I’absence d’infection

parT. cruziantérieure a la présente étude (par sérologie et PCR).

Les chiens furent ensuite infectés expérimentalement avec 50 000 parasites/kg et ils recurent
500ug de vaccin d’ADN thérapeutique codant pour les antigénes TSA-1 et Tc24 apres 15 et
30jours d’infection (ou le plasmide vide comme controle).

Des échantillons d’animaux provenant du Centre de Contrdle Canin de la Ville de Mérida (post
mortem) furent également analysés afin de détemnhin caractéristiques de ’infection naturelle

parT. cruzi

L’analyse de la parasitémic montre que tous les chiens infectés présentaient une parasitémie
détectable par observation directe au microscope a partir de 21 joursl’agkesion, et ce
jusqu'a 42 jours. Cependant, il n’a pas été possible de quantifier le nombre de parasites présents,

car celui-ci est resteé trés bas.

Il n’y a pas eu de différence entre le groupe traité et le groupe contrdle en ce qui concerne la
période de parasitémie.

Le niveau d’IgG anti-T. cruzia été mesuré par ELISA, toutes les 2 semaines durant la durée de
I’expérience. Une partie des animaux des deux groupes sont devenus séropositifs cruzi a

partir de 42 jours aprés l’infection et leur niveau d’IgG s’est maintenu durant le reste de
I’expérience.

Le groupe de chiens traités avec le vaccin ADN a cependant préseiitéaund’anticorps moins

élevé que les chiens contrbéles non-traités, suggérant une plusépins: humorale. L’analyse

des isotypes d’anticorps IgG1 et IgG2 indique que le rapport 1gG2/IgG1 est plus élevé chez les
chiens traités avec le vaccin thérapeutique, ce qui suggéere une orientation préférenkzelle de
réponse immunitaire de type Thl.

Finalement, le suivi pathologique des chiens a indiquién animal de chaque groupe a été
victime de mort subite (aux jours 46 et 47 apres 'infection, respectivement).

Chez les animaux restants, seul un chien du groupe non traité n’a pas présenté¢ d’altération
électrocardiographique, alors que ce fut le cas de deux chiens du groupe traité. Aussi, 3 chiens dt
groupe contrdle présentérent des altérations marquées de leur électrocardiogramme, incluant un
tachycardie ventriculaire, un complexe ventriculaire prématuré, et un blocage de la branche droite,
tous typiques de la cardiopathie Chagasique.

Ces premiers résultats suggerent donc que le traitement avec un vaccin d’ADN thérapeutique

pourrait au moins retarder la progression de la cardiopathie Chagasique chez le chien, en stimulan
la réponse immunitaire (possiblement cellulaire).
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Cette hypothese semble confirmée par 1’analyse histopathologique du tissu cardiaque, qui montre

gue la réponse inflammatoire est plus importante dans le ventricule droit des chiens traités en
comparaison des animaux contréles.

Cepemnlant, aucune différence n’a été observée dans les autres parties du cceur analysées
(ventricule gauche, auricules droite et gauche, et paroi interventriculaire).

Finalement, ’analyse moléculaire de la présence de T. cruzidans le eur par PCR a confirmé
I’infection dans les deux groupes de chiens.

Ces résultats sont également a contraster avec ceux obtenus de paritlyse d’échantillons de

chiens infectés naturellement par le parasite. En effet, ’analyse postmortem de 9 chiens infectés

indique qu’ils présentent une réponse immunitaire humorale de magnitude similaire, mais avec un
niveau d’IgG2 plus faible, signe d’une orientation préférentielle de type Th2. Cependant, le

niveau de dommage histologique de ces animaux fat bien moindre que ceux infectés
expérimentalement, ce qui indique que la charge infectieuse utilisée dans cet essai a été tre
importante en comparaison avec celle d’une infection naturelle.

D’autre part, une corrélation positive significative a été observée entre les niveaux d’lgG1 et la
cardiopathie des chiens infectés naturellement et mesurée par I’indice cardiaque (poids du
ceeur/poids du chien)®®

Plus récemment, une étude duire publiée en 2013 a elle aussi mis en évidence 1’innocuité et
I’efficacité de ce vaccif?

Des vaccins a ADN codant pour les mémes antigénes TSA-1 et Tc24 ont été inoculés chez des
chiens en phase aigdé I’infection a T. cruzi.Des chiens ont été immunisés avec deux doses de
500 pg de vaccinsa ADN, a deux semaines d’intervalle et infectés par T.cruzi deux semaines

apres la premiére dose de vaccin.

Un autre groupe de chiens a été infecté en premier et traité avec le vaccin.

La progression dé maladie a été suivie jusqu’a 70 jours apres I’infection. Le vaccin n’a induit

aucun changement dans les parametres sanguins ni une exacerbation de la maladie chez les chie
vaccinés. Bien au contraire la vaccination a prévenu 1’anémie et la diminution des lymphocytes

chez les chiens vaccinés.

La vaccination préventive et thérapeutique a considérablement réduit la parasitémie,
I’inflammation cardiaque, la charge parasitaire cardiaque et la survenue d’arythmies cardiaques.

Ces résultats appuient donc le fait que ce vaccin a ADN est sOr et peut réduire a la fois la
transmission du parasite et le développement clinique de la maladie chez les chiens (¥ccinés.

L’ensemble de ces résultats suggérent donc que le vaccin pourrait au moins ralentir la
progression de la maladie de Chagas chez le chien.

Le chien est un important réservoir domestique du parasite et de nombreuses études sérologique
et parasitologiques ont mis en évidence des taux d’infection naturelle chez le chien de I’ordre de

10-20% dans les différentes régiaiigsmérique. Ainsi, la validation des résultats chez le chien
permet d’une part de développer un vaccin thérapeutique a usage vétérinaire, et d’autre part peut

fournir des données indispensables sur 1’efficacité et la biosécurité de ce vaccin afin d’initier de
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futurs essais cliniques chez I'homme. Ainsi, ce projet contribue directement au développement de
nouvelles possibilités de controle de la malafe.

De leur c6té, ek chercheurs de I’Institut de Recherche et Développement et des collaborateurs de
I’INSERM ont également cherché a identifier la nature et la fonction de génes de T. cruziqui
codent pour des facteurs responsables de la virulence, en particulier une protéine mos#née
énonceée plus haut.

T. cruzi sécréte donc cette protéipeotéine Tc52 pour laquelle les chercheurs ont mis en
évidence plusieurs activités, dont une activité enzymatique et une activité immunosuppressive.

La protéine libérée par. cruziinfluence de maniére complexe la physiologie de la cellule hote.
Elle intervient sur des cellules du systéme immunitaire, les macrophages, les cellules dendritiques,
et bloque notamment la production de l'interleukine 2 (IL-2) nécessaire a la prolifération des
lymphocytes T, exercant de fait une action immunosuppre$si(@.

La protéine Tc52 est cruciale pour la survie du parasite et sa virulence.

In vitro, Tc52 en association avec I’IFN-gamma active les macrophages humains.

In vivo, I’'immunisation active avec Tc52 soulage I’immunosupression associée a une infection

aigué et déclenche une réponse immunitaire spécifique.

Comme les cellules dendritiques ont un réle central dans le déclenchement de la réponse
immunitaire, ils ont examiné le réle de Tc52 dansmladulation de ’activité des cellules
dendritiques. lls ont ainsi montré que Tc52 induit la maturation des cellules dendritiques
humaines avec expression de CD83 et CD86, production de cytokines (IL-8, la protéine
chimiotactique monocytaire de type 1 et la protéine macrophage inflammatoire 1-alpha) et
présente des propriétés destimulation puissantes.

Tc52 se lie aux cellules dendritiques par des récepteurs saturables et signals via le rédepteur tol
like 2 (TLR2). Alors que la signalisation médiée par Tc52 implique son site de liaison a la
glutathione réduite, une autre partie de la molécule est impliquée dans la liaison aux cellules
dendritiques®”

Des infections expérimentales pdr cruzi ont été réalisées au laboratoire sur des souris
préalablement immunisées avec cette protéine. Elles ont abouti & une réduction du taux de
mortalité lors de la phase aigué de la maladie, montrant ainsi qu'il est possible de les protéger
partiellement contre une telle infection.

De plus, des parasites mutants obtenus par la suppression d'un alléle du gene Tc52 ont été utilisé
pour analyser, toujouris vivo, les effets d'une diminution de la production de la molécule Tc52
sur la réponse immunitaire de I'héte et le développement des symptdomes de la phase chronique d
la maladieet la réaction inflammatoire notamment. L'infection par ces mutants a abouti & une
production normale d'IL-2 et une atténuation de ces sympt&A&s)

Les chercheurs ont ensuite caractérisé, a I'échelle moléculaire, la séguence minimale de la protéin
responsable de l'activité immunosuppressive.

Les résultats de I'ensemble de ces travaux démontrent que cette protéine sécfetémizijsue

un réle-clé dans I'évolution de l'infection et des manifestations pathologiques de la maladie de
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Chagas. Son activité biologique enzymatique et immunosuppressive étant connue, il devient alors
possible d'envisager le développement de stratégies chimiothérapeutiques, c'est-a-dire le blocag
de l'activité enzymatique de Tc52 par des médicaments antiparasitaires ou vaccinaux, a l'encontre
du parasitdr. cruzi © ©©

Des recherches ayant pour objectif de caractériser a I'échelle moléculaire certains récepteurs d
cette protéine situés sur les macrophages et les cellules dendritiques et d'élaborer des inhibiteur
spécifiques sont actuellement prévues en collaboration avec d'autres instituts.

Elles contribueront ainsi a la mise en place des outils nécessaires au développement de
médicaments et de vaccif®) ©®

3.2.3.1.2.Le vaccin a TcG1, TcG2 et TcG4

Plus récemment en Mars 2013, dans un article publié en ligne dans la revue PLOS one, des
chercheurs ont décrit comment ils ont identifié et testé des antigenes candiflatsuds pour

établir I’innocuité et ’efficacité de la formulation d’un vaccin connu sous le nom de TcVac3 et
administré chez la souri§®

Ce vaccin pourrait stopper les dommages cardiaques irréversibles qui touchent environ 30% des
personnes infectées par la maladie.

L’identification des antigénes candidats a été réalisée au moyen d’une approche informatique en
analysant la base de données du génome. adeuzi 11 antigénes candidats ont été identifiés.
Grace a une analyse rigoureuse sur une peériode de plusieurs années, finatBaméretedix ont

été retenus comme étgrirtinents pour le développement d’un vaccin.

Il s’agit des antigénes TcG1, TcG2 et TcG4.

La délivrance de TcG2 et TcG4 par une approche ADN Prime/MVA boost a généré la production
d’anticorps spécifigues et une réponse immunitaire des lymphocytes T. Cette méthode de
délivrance a donc été retenue pour la formulation du vaccin.

Il fallait également mettre en évidence si cette formulation était suffisammentcefiocaur
omettre 1’ajout d’IL-12 et d’adjuvant Granulocyte Macrophage Colony Stimulating Factor (GM-
CSPB permettant de recruter les cellules présentatrices d’antigénes en stimulant ainsi la réponse
immunitaire.

Ce fut d’ailleurs le cas dans cet essai dajout des adjuvants n’a pas amélioré la réponse
immunitaire.

En résumé dans cette étude, il a été démontré que le vacdinVac3 a permis a ’héte de
controler I’infection aigué par T. cruz.

De méme, par la suifba empéché I’activation et I’infiltration des cellules inflammatoires dans le
ceeur qui sont dus a la persistance du parasite dans I’organisme et résulte a une destruction des
tissus pendant la phase chronique de la maladie.

Si ce vaccin s’avere utile et concluant, il pourrait étre approuvé dans 5 ans pour une utilisation
chez le chien qui sont comme on 1’a vu précédemment des hotes réservoirs importants de la
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maladie. Cette étude fournit enca@gealement I’espoir qu’un vaccin contre la maladie de Chagas
humaine est possibl&®

Des recherches en cours vont déterminer si la composition du vaccin peut étre simplifiée.

En paralléle les chercheurs ménent d’ores et déja des essais précliniques chez le chien.

lls travaillent également sur des échantillons de patients humains, des tests de réponse
immunitaire de patients déja infectés mais qui ne présentent pas de signe de maladie

chronique ©®)

3.2.3.1.3.Les obstacles au développement d’un vaccin

Tout d’abord le probléme potentiel a 1’¢laboration d’un vaccin est la possible auto-immunité qui

fait suite a la vaccination. Nous 1’avons vu le role de I’auto-immunité dans la pathogenése de la
maladie de Chagas est considéré comme controversée (voir sectior°1.6.4).

Bien qu’il soit généralement admis que la persistance des parasites est I’une des causes principales

du développement ultérieur de complications chroniques de la maladie, y compris la
cardiomyopathieil n’a pas été établi que les dommages causés étaient provoqués par les parasites

seuls versus les mécanismes immunopathologiques et auto-immuns.

Un autre inconvénient est la variation antigénique trés importante au s€lh deizi, il
conviendra donc d’examiner chaque antigéne pour €valuer sa diversité genétique, ce qui rend
extrénement délicat le choix d’un antigéne.

Pour finir, des biomarqueurs identifiés seront également nécessaires pour étre testés el
standardisés permettant ain&valuation d’un vaccin. Il s’agira notamment de la mesure des
concentrations plasmatiques des peptides natriurétiquelSAp@A (apolipoprotéine A), de la
troponine cardiaque T, des marqueurs immunologiques tels que les lymphocytes T et les niveaux
de cytokines.

Autrement dit tous ces facteurs limitants sont a prendre en cadmpté réalisation d’un vaccin,
ce qui rend toujours son élaboration chez I’homme trés compliquée®
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CONCLUSION

La maladie de Chagas est une parasitose complexe tant au niveau biotpgmuejveau de
ses aspects humains, économiques, sanitaires et sociopolitiques.
Elle n’est donc pas qu’une réalité biologique, c’est également une réalité sociale.

Elle continue de nos jours a étre un fléau pour toute I’Amérique Latine.
Les populations touchées vivent pour la plupart dans les zones rurales éloignées des villes oL
malheureusement la transmission vectorielle n’a pu étre interrompue.
La précarité et la discrimination sociale nourrissent la maladie de Chagas.
Il est certain que de grandes inégalités sockdtgservent au sein des populations en Ameérique
Latine et que tout le monde ne sera pas en contact avec 1’insecte vecteur.
En effet, peu nombreux sont ceux qui la voient et trop nombreux sont ceux qui la subissent, et
c’est bien souvent ce contexte de pauvreté qui entoure les maladies dites « négligees
L’accés au diagnostic et au traitement des personnes infectées a T. cruzi est avec la lutte
antivectorielle I’un des points clés pour combattre cette maladie.
La maladie de Chagas a trop longtemps été ignorée et mise a I’écart des préoccupations des
dirigeants politiques des pays concernés et des laboratoires pharmaceutiques.

Néanmoins, plus de 100 ans apres la découverte de la maladie, de gros efforts et des
améliorations ont été observés ces dernieres années.
De grandes avancées au niveau scientifique et médical ont vu le jour grace aux différents
partenariats créés ces derniénasgies sous ’initiative desgouvernements
De plus, de nombreux traitements ont montré leur efficacité et pourront peut étre obtenir une
AMM dans un futur proche.
Les vaccins peuvent aussi constituer un avenir tres prometteur pour prévenir la maladie méme s
les essais cliniquasen sont qu’a leurs débuts et les prochaines années nous diront si oui ou non
une utilisation a I’échelle humaine est possible.

Cependant, malgré toutes ces avancées, la lutte contre la maladie reste freinée par le
pauvreté, la sous-alintation, le manque d’éducation et I’inégalité devant 1’accés aux soins et au
diagnostic des populations.

Des mesures médicales, préventives et technologiques avancées ne suffiront malheureusement p;
a ¢radiquer la maladie de Chagas tant que ’accent ne sera pas mis sur 1’amélioration des
conditions socio-économiques des populations touchées et un apprentissage sur la maladie ave
une participation active de la communauté et des groupes atteints.

Cela me parait difficile a mettre en ceuvre en Amérique Latine qui fait toujours preuve
d’indifférence vis-a-vis d’un si gros probléme.

En effet, les conditions de vie déplorables et la santé fragile de ces populations rurales pauvres €
oubliées sont encore trop peu prises au sérieux par les pouvoirs politiques nationapXipgur

ait un véritable changement et que la maladie enfin considérée pour ce qu’elle est; un
véritable fléau et une injustice.
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Dans les prochaines anneées, lesurs d’espoirs entrevues au niveau thérapeutique, la
mondialisation et les efforts humains nous confirmeront si la Maladie de Chagas peut prendre une
tournure plus favorable en ce®?isiecle.

Pour conclure cette thése, il est importdatciter ces mots de 1’écrivain Urugayen, Eduardo
Galeano, qui a eux seuls résument bien la maladie de Chagas :

«Il n’explose pas comme les bombes, ni ne sonne comme les tirs, comme la faim il tue
silencieusement. Comme la faim, il tue ceux qui se taisent : ceux qui vivent condamnés au silence
et meurent condamnés a [’oubli. Tragédie qui ne fait pas de bruit, malades qui ne paient pas,
maladie qui ne vend pas. La maladie de Chagas n’est pas un négoce qui attire l’industrie
pharmaceutique, ni un sujet qui intéresse les politiques ou les journalistes. Il choisit ses victimes
parmi le peuple pauvre. Il les mord et lentement, petit a petit, en termine avec elles. Ses victimes
n’ont aucun droit, ni argent pour acheter les droits qu’elles n’ont pas. Elles n’ont méme pas le

droit de savoir de quoi elles meurent.»
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LAFARGUE Marine

La Trypanosomose Américaine ou Maladie de ChagasEtat des lieux d’une maladie négligée,
lutte antivectorielle et nouvelles perspectives thérapeutiques.

American Trypanosomiasis or Chagas disease: Overview of a neglected disease, vector control and
new therapeutic perspectives.

These n°17

RESUME
La trypanosomose Américaine ou Maladie de Chagas découverte en 1909 par Carlos
est une infection parasitaire due au protozoaire flagejlganosoma cruzi.
Elle est considérée comme la troisieme maladie tropicale humaine par son importance car el
environ 10 millions de personnes dans le monde. L’Amérique Latine constitue a elle seule le
réservoir de la maladie mais les flux migratoires humains de ces dernieres années ont f
transfert de cette maladie dans des pays jusque la indéAnésque du Nord, Europe, Japon...).
La transmission de la maladie a I’homme est essentiellement vectorielle et fait intervenir les
insectes hématophageles triatomes, notamment 1’espéce Triatoma infestangui reste a 1’origine de
la plupart des nouveaux cas déclarés en Amérique latine et centrale.
C’est une maladie grave et silencieuse qui plus de 100 ans apres sa découverte demeure un fléau pour
toute I’ Amérique Latine ; elle reste malheureusement difficile a traiter pour des millions de malg
La lutte contre la transmission vectorielle, au mmod’insecticides ou en améliorant les
habitats, reste a ce jour le moyen le plus efficace contre cette maladie.
Depuis 40 ans, deux traitements seulement sont disponibles pour traiter la maladie ; ils prés
nombreux effets indésirables et leur efficacité reste controversée en phase chronique de la m
Pour lutter contre cette maladie « négligée » par excellence, de nombreux partenariat
créeés ces dernieres années.
La découverte de nouvelles molécules ou la mise au point d’un vaccin permettront peut étre dans
futur proche d’agrandir 1’arsenal thérapeutique d’une maladie si méconnue et négligée mais pourtant
si meurtriere.
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