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|. INTRODUCTION

Découverte au début du 20°™ par un médecin brésilien, Carlos Chagas, la maladie de Chagas touche
pres de 6 millions d’individus en Amérique latine. Insidieuse et trop souvent ignorée, elle figure sur la
liste des maladies négligées de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS). (1)

En I'absence de traitement, un tiers des individus développeront, plusieurs décennies apres l'infection,

des atteintes digestives ou cardiaques chroniques, potentiellement mortelles.

’agent responsable, le protozoaire Trypanosoma cruzi, est généralement transmis de facon
vectorielle par une punaise hématophage n’existant que sur le continent américain. Cependant, il peut
également étre acquis par voie transplacentaire ou lors de transfusion ou de greffe d’organe. Les

individus immunosupprimés sont a risque de réactivation de la maladie avec un haut taux de déces.

Lors des dernieres décennies, en raison de crises politico- économiques, des centaines de milliers
d’individus originaires d’Amérique latine se sont exilés, entre autres, en Europe.

La maladie existe parmi cette population immigrée mais est sous-diagnostiquée en raison de la
méconnaissance de cette pathologie dans nos contrées. Alors que le traitement précoce du nourrisson
infecté verticalement permet une guérison systématique et définitive, tres peu d’hdpitaux européens

possedent des programmes de dépistage de la maladie de Chagas.

Aux Hopitaux Universitaires de Genéve (HUG), un groupe multidisciplinaire, dont je fais partie, mene
un programme de dépistage des femmes enceintes et des nouveau-nés a risque depuis 2008. Il est
composé de spécialistes en parasitologie, en médecine tropicale, en médecine de premier recours, en
obstétrique et en pédiatrie. Ce projet a permis de dépister et de traiter de nombreuses femmes et
enfants et est devenu une référence dans la prévention de la transmission verticale et dans la prise en

charge des patients porteurs de la maladie de Chagas en zone non endémique.

Avec mes collaborateurs, j'ai récemment publié deux articles de revues sur ce sujet. Le premier,
intitulé « Maladie de Chagas: le point pour le pédiatre » est paru en septembre 2015 dans le journal
de la Société Suisse de Pédiatrie Paediatrica. (2) Aprés une revue de la littérature, il offre des
recommandations pratiques de dépistage et de prise en charge a l'intention des pédiatres suisses. Le
deuxiéme article a été publié en mars 2016 dans le revue européenne The Pediatric Infectious Disease
Journal sous le titre «Screening and Management of Children at Risk for Chagas Disease in

Nonendemic Areas». (3) Sous un angle pédiatrique, nous faisons le point sur les données pédiatriques



actuelles sur la maladie de Chagas et donnons des recommandations quant a son diagnostic et sa prise

en charge en zone non endémique.

Ces articles constituent la base de mon travail de these.
En premiére partie, je reprends et compléte de facon plus détaillée ces deux revues de littérature.
En seconde partie, je décris le programme de dépistage actuellement en place aux Hopitaux

Universitaires de Geneve (HUG), ses résultats et ses perspectives.



II. MALADIE DE CHAGAS : MISE AU POINT

1) Epidémiologie

Selon les chiffres les plus récents, datant de 2010, la maladie de Chagas touche 5.7 millions d’individus
en Amérique latine et plus de 8600 enfants y sont infectés verticalement chaque année. Plus d’un
million de personnes souffrent de cardiopathie chagasique. L'Argentine, le Brésil et le Mexique
comptent le nombre le plus élevé de cas. (4)

Grace a d'importants efforts de prévention, les deux dernieres décennies ont montré un recul notable
de la maladie avec une prévalence qui est passée de 18 millions en 1991 a moins de 6 millions en
2010.

Elle reste cependant un probléme de santé majeur dans de nombreuses régions et est

particulierement active en Bolivie ou I'on retrouve la prévalence la plus élevée (6.1 %). (1)

Suite aux flux migratoires, la maladie s’est également répandue dans la population immigrée en
Europe, en Amérique du Nord, au Japon et en Australie. Ainsi, aux Etats-Unis, en 2007, 2% des 17
millions d’immigrés sud-américains étaient infectés. En 2008, I'Espagne avait évalué une prévalence
de 5.2 % de la maladie parmi les 1.7 millions d'immigrés latino-américains. (5) On estime

gu’actuellement, 80 a 120 000 immigrés infectés vivent en Europe.(6)

2) Transmission de la maladie et cycle parasitaire

La maladie de Chagas est causée par le protozoaire flagellé Trypanosoma cruzi. Son réservoir
comprend non seulement I'homme, mais aussi de nombreux mammiféeres sauvages et domestiques
(chats, chiens, cochons d’Inde, rongeurs, tatous, marsupiaux...).

6 sous-types de Trypanosoma cruzi co-existent (I a VI) parmi lesquels on distingue des prédominances
géographiques et des degrés de résistance aux traitements trypanocides différents. T cruzi | est
principalement retrouvé dans les zones forestiéres du nord du bassin amazonien et semble moins
résistant aux médicaments trypanocides. T cruzill, V et VI prédominent dans la partie australe de

I’Amérique latine. T cruzi lll et IV ne sont que sporadiquement observé chez I'humain. (7, 8)



L’acquisition est principalement vectorielle mais peut également étre orale ou verticale. Une

transmission par transfusion de sang ou greffe d’organe est également rapportée.

Transmission vectorielle

Ce mode de transmission survient exclusivement dans le Nouveau Monde ou |'on retrouve le vecteur,
une punaise hématophage de la famille des Reduviidae. Trois espéces sont principalement
responsables de la transmission : Triatoma infestans, Rhodnius prolixus et Panstrongylus megistus. (9)
On retrouve ces insectes dans les zones rurales et suburbaines, ou elles vivent dans les terriers de
rongeurs, dans des arbres creux, mais aussi dans les anfractuosités et sous-toitures des maisons en
terre. Elles se nourrissent de sang et piquent principalement la nuit.

Le cycle parasitaire est résumé par la figure |. Le parasite existe sous 3 formes: trypomastigote (la
forme circulante, flagellée et non réplicative), amastigote (forme intracellulaire et réplicative chez
I'hote) et épimastigote (forme réplicative chez le vecteur). Il est contenu dans les déjections de la
punaise qui sont émises directement apres un repas de sang. Le parasite va traverser la peau lésée ou
la mugueuse intacte pour atteindre les circulations sanguine et lymphatique et les cellules musculaires
et ganglionnaires. Une fois dans les cellules de I’'ho6te, il va se répliquer, induisant la rupture de la
cellule et la libération des trypomastigotes. Ceux-ci vont pouvoir infecter une nouvelle cellule ou, dans

le sang de I'hdte, infecter un vecteur lors d’un repas sanguin

Acquisition orale

Des aliments peuvent étre contaminés par des déjections de punaises. Des flambées épidémiques ont
été décrites lors de la contamination de jus de fruits, de canne a sucre ou de viande crue. En raison
d’une charge parasitaire importante, le mode de présentation est généralement plus sévere dans ce

mode de transmission. (8)

Transmission verticale

Le risque de transmission materno-foetale est d’environ 5%.(10) Les grossesses multiples, de méme
que la parasitémie élevée, par exemple lors d’une infection aigué, sont des facteurs de risque de
transmission. (11)

Elle survient principalement au 2™ et 3°™ trimestre et probablement aussi pendant le travail en
raison de 'altération de la barriére placentaire. Le risque est modulé par la charge parasitaire de la
mére et est particulierement important lors d’infection aigué. D’autres facteurs de risques existent,
comme les grossesses multiples et la co-infection VIH. Une transmission par le lait maternel n’a jamais

pu étre démontrée. (12)



Transfusion de sang et greffe d’organes

Le risque de transmission de la maladie de Chagas suite a une transfusion sanguine est estimé entre
10 et 20% par poche et est plus important lors de la transfusion de plaquettes. (8)

Des cas de transmission lors de transplantation d’organes solides infectés ont été rapportés a de

multiples reprises. (13)

Figure | : Cycle de Trypanosoma cruzi (tiré de référence (1))
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3) Présentation clinique

Apres une a deux semaines d’incubation, I'individu infecté entre en phase aigué de la maladie. Lors de
cette période, qui va durer 4-8 semaines, la parasitémie est toujours détectable. La majorité des
personnes sont asymptomatiques, mais elles peuvent présenter un état fébrile, des adénopathies, une
hépatosplénomégalie et une lymphocytose. Complications potentiellement fatales, la méningo-
encéphalite et la myocardite surviennent dans moins de 1% des cas, et sont plus fréquemment
associées aux contaminations alimentaires. Occasionnellement, on retrouve un nodule cutané

(chagome) ou un cedeme palpébral (signe de Romafia) au niveau du site d’inoculation. (Figure 1)

Figure Il : Signe de Romana (tiré de référence (14))
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La maladie devient ensuite chronique chez tous les individus et peut prendre deux formes :

- La forme chronique indéterminée se caractérise par la persistance d’une sérologie positive mais
I'absence de signe clinique et un bilan cardiologique (électrocardiogramme) dans la norme.

- La forme chronique déterminée touche 30 a 40% des patients. L'atteinte peut étre digestive,

cardiaque ou mixte.

Atteinte cardiaque (20-30 %)

Il s’agit d’'une myocardite chronique diffuse et progressive qui atteint la musculature cardiaque, les
microvaisseaux et le systéme de conduction. Le mécanisme physiopathologique n’a pas été clairement
établi. D’une part, le parasite a pu étre mis en évidence dans le tissu myocardique de personnes
atteintes. D’autre part, des auto-anticorps ont également été détectés chez des patients souffrant de
cardiomyopathie chagasique. Il semble donc que la présence du parasite au niveau du muscle

cardiague et la réponse inflammatoire de I’'héte soient tous les deux impliqués. (1, 15, 16)



L"atteinte cardiaque survient en moyenne 20 ans apres |'infection. Les troubles de la conduction sont
généralement les manifestations les plus précoces. Cette forme arythmogéne pure, sans dysfonction
cardiaque, peut persister, mais la plupart des patients présentent également des signes d’insuffisance
cardiague avec, dans les stades les plus avancés, une cardiomyopathie dilatée. Les anévrismes de la
paroi, de méme que la fibrillation auriculaire, fréquemment retrouvés dans les stades graves, sont
responsables d’événements thromboemboliques. (17)

Environ un tiers des patients souffrant de cardiopathie chagasique décedent de la maladie en raison
de la dysfonction cardiaque, d’événements thromboemboliques ou d’épisodes arythmogenes. Les
troubles du rythme peuvent survenir a n‘importe quelle étape de I'évolution. (18)

Un score prédictif pronostique a été établi, basé sur la présence ou non d’une cardiomégalie a la
radiographie du thorax, de signes de dysfonction cardiaque a I’échocardiographie, d’un microvoltage,

de la survenue d’épisode de tachycardie ventriculaire au Holter ainsi que du sexe. (18)

Atteinte digestive (10-15%)

Tout le tube digestif peut étre atteint, mais I'cesophage et le colon sont les plus souvent touchés.

La pathogénese n’est pas entierement clarifiée, mais comme dans la maladie cardiaque, une atteinte
mixte avec des |ésions directes par le parasite et des phénomenes immunologiques est probable.

On retrouve principalement une atteinte du plexus neuronal ganglionnaire entérique avec pour
conséquence des troubles du péristaltisme et, a terme, une dilatation de I'organe (mégaoesophage,
mégacolon). Au niveau histopathologique, en plus de la perte neuronale, on peut également retrouver
une fibrose de la musculature lisse et du plexus mésentérique. (19)

Au niveau clinique, selon la topographie de I'atteinte, on retrouve une dysphagie, des régurgitations,
des douleurs épigastriques ou retrosternales ou une constipation opiniatre. Ces manifestations
peuvent se compliguer d’une dénutrition (lors de I'atteinte de I'cesophage), d’obstruction intestinale

et de volvulus. Le risque de cancer de I'cesophage est également augmenté. (8)

Chagas congénital

Lorsque le feetus est infecté, on note une augmentation du risque de prématurité, de petit poids de
naissance et de rupture prématurée des membranes, probablement dans le contexte d’une
inflammation placentaire.

A la naissance, la majorité des nouveau-nés est asymptomatique. Cependant, des symptémes non
spécifiques d’infection congénitale peuvent étre mis en évidence, tel un syndrome de détresse
respiratoire, une hépatosplénomégalie, un ictére, une choriorétinite, une anémie ou une
thrombocytopénie. Dans les cas les plus séveres, des myocardites et des encéphalites ont été décrites.
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Rarement, des atteintes digestives trés précoces, avec un mégacolon et/ou un mégaoesophage déja
présents a la naissance ont été retrouvées. (12)

Dans le cas de Chagas congénital symptomatique, un taux de mortalité de 5 % a été reporté. (20) En
I'absence de traitement, parmi la grande majorité de nouveau-nés asymtomatiques, 30% évolueront

vers une maladie digestive ou cardiaque a I'age adulte. (10)

Maladie de Chagas chez I'immunosupprimé

La maladie de Chagas chez I'immunosupprimé est extrémement sévere et son taux de mortalité est
élevé. Il peut s’agir d’'une infection aigué chez un individu immunosupprimé (transmission vectorielle,
mais également par transfusion ou transplantation d’organe) ou d’une réactivation lorsqu’un
traitement immunosuppresseur est administré a un patient en stade chronique indéterminé de la
maladie de Chagas.(21) Le tableau est semblable mais plus marqué et plus sévere que dans la maladie
de Chagas aigué de I'immunocompétent. Les atteintes du systéme nerveux central sont fréquentes
(méningite, encéphalite), de méme que les myocardites. On peut également retrouver un état fébrile,

des nodules sous-cutanés (chagomes) et une paniculite. (22)

La maladie de Chagas est listée parmi les infections opportunistes parasitaires liées au VIH. (23) Elle
survient généralement chez des patients avec des CD4 inférieurs a 200 cellules/mL. L'activation
immune secondaire a la maladie de Chagas augmenterait de son coté la réplication VIH avec des

virémies plus élevées. (13)

4) Diagnostic

Les méthodes diagnostiques dépendent du stade de la maladie et sont détaillées ci-dessous.

L’examen direct est utile en phase aigué et lors d’épisodes de réactivation, car, en phase chronique, la
parasitémie est trop faible pour étre détectable. La sérologie permet le diagnostic en phase chronique.
Dotée d’une meilleure sensibilité que I'examen direct, la PCR est prometteuse dans les cas de

parasitémie tres faible, en particulier en phase chronique ou en début de réactivation.

Examen direct

En phase aigué, la parasitémie est élevée et les trypomastigotes peuvent étre visualisés au
microscope.

’examen peut se faire a I'état frais, sur du sang anticoagulé. Afin d’augmenter sa sensibilité, I'examen
est complété par des méthodes de concentration du parasite. On recherche les trypomastigotes sur le
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buffy coat aprés centrifugation de tubes capillaire (microhématocrites) ou par triple centrifugation
(méthode de Strout). (24)

La sensibilité des ces tests dépend de la parasitémie. lls sont toujours négatifs en phase chronique.

Sérologie

La sérologie permet le diagnostic en phase chronique. Les IgG sont détectés par ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) ou par IFA (immunoflurosecent antibody assay). En raison de la sensibilité et de
la spécificité limitée de ces tests et de I'absence de méthode de référence (gold standard), deux
examens positifs utilisant des cibles antigéniques différentes sont recommandés par I’'OMS pour poser
le diagnostic. (25) En cas de discordance dans les résultats, un troisieme test doit étre utilisé. Les tests
disponibles ont été évalués par I'OMS sur des échantillons issus de banques de sang en Amérique
latine. Des performances tres variables ont été montrées avec des sensibilités entre 88 et 100% et des
spécificités entre 60 et 100% Les tests EIA ont montré de meilleures sensibilités et 4 d’entre eux ont
montrés des résultats supérieurs a 99% pour les 2 paramétres (HBK 401 Hemobio Chagas®, Chagatek
ELISA®, Test ELISA para Chagas®, Bioelisa Chagas®).(26)

Dans une revue systématique de la littérature, la sensibilité globale des tests a été évaluée a 90% et
leur spécificité a 98%.(27)

Durant la derniére décennie, des tests rapides ont également été développés. lls permettent le
diagnostic pour des populations ayant un acces limité aux laboratoires ou dans des circonstances ou
I'obtention immédiate d’un résultat est requise (population précarisée). La performance de ces tests a
été évaluée par Sdnchez-Camargo en 2014. L’étude a montré des résultats variables, mais 6 tests sur
11 ont montré des sensibilités et des spécificités au-dela de 90%.(28)

A Genéve, le test rapide StatPack® a été validé sur une cohorte latino-américaine, montrant une
sensibilité et une spécificité de respectivement 96 et 99,9% en comparaison avec les méthodes

sérologiques classiques. (29)

PCR

Beaucoup d’espoirs sont placés dans 'utilisation de la PCR, entre autres dans la phase chronique de la
maladie, dans le suivi post traitement, dans I'identification précoce des cas de transmission verticale
et dans la détection rapide de réactivation chez I'immunosupprimé. Cependant, le manque de
standardisation entre les différents laboratoires et la variabilité de performance rendent leur
utilisation encore expérimentale dans la majorité des situations. Dans une récente méta-analyse
s’'intéressant a la maladie de Chagas chronique, on a retrouvé une sensibilité entre 50 et 90% et une
spécificité de 100%. (30) Une étude internationale, comparant la spécificité et la sensibilité de PCR
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Chagas utilisées dans différents laboratoires, et dans des stades différents de maladie a également
révélé des résultats variables. Quatre tests ont montrés des performances particulierement bonnes
avec des sensibilités entre 83.4 et 94.4% et des spécificités entre 85 et 95%. (31)

La place de la PCR dans les cas de transmission verticale est particulierement prometteuse.

Une étude publiée en 2012 a comparé les résultats de PCR Chagas quantitatives entre des femmes
infectées enceintes et non enceintes. Les femmes transmettant la maladie a leurs nouveau-nés
montraient des titres significativement plus élevés que les autres femmes enceintes (dont le titre était
comparable aux femmes non enceintes). Ainsi, des titres de PCR élevés durant la grossesse
permettraient de prédire le risque de transmission.(32) Les PCR quantitatives ont également été
étudiées lors du suivi des enfants nés de meéres positives. Chez les enfants avec examen
microscopique négatif durant le suivi, mais sérologie positive a 12 mois, on retrouve des PCR positives
a 1 mois chez 17 des 19 patients testés. Selon ces données, I'emploi de la PCR pour permettre un
diagnostic plus précoce chez les enfants infectés serait judicieux.(32) Encore une fois, la transposition
de ces résultats a d’autres cohortes est rendue difficile par le manque de standardisation des PCR
utilisées. Ainsi, dans notre cohorte genevoise, sur 6 enfants avec examen direct négatif a la naissance

et sérologie positive a 9 mois, 5 avaient des PCR négatives a la naissance.

Diagnostic de la maladie lors de transmission verticale

Pour les enfants de méres positives, 'OMS recommande un examen parasitologique direct apres la
naissance, un résultat positif confirmant I'infection. En cas d’examen microscopique négatif, une
sérologie doit étre réalisée apres I'age de 8 mois permettant d’exclure I'infection. Le réle de la PCR
n’est pas déterminé dans ces recommandations datant de 2011 car cette méthode était encore en

évaluation. (33)

5) Traitement

Un traitement est fortement recommandé pour tous les enfants infectés agés de moins de 18 ans et
est généralement indiqué chez les adultes de 19 a 50 ans ne présentant pas de cardiopathie avancée.

En I'absence de bénéfice prouvé, il est optionnel au-dela de 50 ans. (8, 34)

Sur le marché depuis les années 70, le benznidazole et le nifurtimox sont les 2 seuls traitements
trypanocides disponibles a I’heure actuelle. Ces traitements doivent étre administrés oralement pour
une durée de 2 a 3 mois en fonction de la molécule choisie. Leur tolérance est bien meilleure chez les

enfants et leur efficacité maximale en phase aigué. (35)
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Leur schéma d’administration et leur posologie sont résumé dans le tableau 1.

Son profil de tolérance place le benznidazole en premiére ligne. Les principaux effets secondaires
incluent des réactions d’hypersensibilité (photosensibilisation, rash, dermatite exfoliative), des
atteintes médullaires (thrombopénie, neutropénie, agranulocytose) et des neuropathies
périphériques. (35) Chez I'enfant, on retrouve également au premier plan des effets secondaires
gastro-intestinaux (vomissements, douleurs abdominales, anorexie) et la neuropathie périphérigue est
peu décrite. Dans une étude conduite en Argentine incluant 107 enfants, 62% ont présenté des effets
secondaires, légers pour la grande majorité, et aucune complication grave n’a été relevée. Ces
manifestations étaient plus fréquentes chez les enfants de plus de 7 ans et ont conduit a I'abandon du
traitement dans 6.5% des cas. (36)

Les tests hépatiques, la fonction rénale et la formule sanguine devraient étre mesurés avant le début
du traitement et un suivi clinique et hématologique (formule sanguine toutes les 2-3 semaines) est
requis durant le traitement. (34)

Une formulation pédiatrique de benznidazole (tablette de 12.5 mg dispersible) a été récemment

enregistrée au Brésil.

Le nifurtimox est considéré comme le traitement de seconde ligne. Il est responsable d’effets
secondaires gastro-intestinaux chez 50-70% des patients (anorexie, nausée, vomissement, perte
pondérale). Des effets secondaires neurologiques sont également fréquents (irritabilité, insomnie,
désorientation, troubles de I'humeur, ...). Des neuropathies périphériques sont également décrites.

(34, 37)

Lors de la derniére décennie, les azolés (pozaconazol, ravuconazol) ont suscités beaucoup d’espoir
dans la recherche d’alternative thérapeutique. Cependant, leur utilisation en monothérapie a montré
des résultats décevants comparativement au benznidazole.(38, 39) Une étude évaluant I'efficacité
d’une combinaison de posaconazol et benznidazole est actuellement encore en cours (STOPCHAGAS

trial). (40)

6) Efficacité des médicaments trypanocides et suivi apres traitement

Dans les cas de maladies de Chagas aigués, les traitements sont tres efficaces sur les symptomes et la

parasitémie avec un taux de guérison varient entre 80 et 90%. (1)
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L'efficacité a également été clairement attestée chez I'enfant dans les années 90 par 2 études
randomisées contrdlées évaluant un traitement de 60 jours de benznidazole. Elles ont montré un taux
de séroconversion d’environ 60% 3 a 4 ans aprés le traitement. (41, 42)

Notons cependant que les études pédiatriques similaires plus récentes ont montré des résultats
discordants. Ainsi, en Honduras, sur une cohorte de 229 patients, 88.2% avaient des sérologies Chagas
négatives 18 mois apres le traitement et 93.9% 3 ans aprés. (43) Par contre, dans une étude réalisée
en Argentine, seuls 3 enfants sur 57 avaient séroconverti a 5 ans post traitement. Une tendance a la
baisse était notée dans les titres sérologiques des autres sujets et les PCR s’étaient négativisées chez la
plupart des patients positifs en prétraitement. Ces différences significatives pourraient étre en lien

avec les sous-types de trypanosomes. (44)

Dans la maladie de Chagas chronique, les sérologies restent positives pendant des décennies apres
I'infection. Dans une revue récente de la littérature (incluant des adultes et des enfants), moins de
20% des individus avaient négativisé leur sérologie 10 ans apreés le traitement. 60% d’entre eux
avaient une PCR positive avant le traitement et 40% 10 ans apreés le traitement. Signalons qu’apres
une chute initiale, les résultats de PCR ont tendance a remonter pour atteindre un plateau 2 ans apres
le traitement. (45) Ce rebond de la PCR n’est pas expliqué dans I'étude. La persistance d’'une PCR
positive dans les mois/années apres le traitement révéle un échec. On peut cependant supposer une
action partielle du médicament trypanocide, avec initialement, une suppression presque totale des
formes circulantes puis une reprise progressive des cycles parasitaires.

Le peu d’utilité de la sérologie dans le suivi post traitement a également été remarqué dans la cohorte
genevoise ou aucun des adultes traités n"avaient négativisé sa sérologie 3 ans aprés |'infection. (46) La
sérologie ne devrait donc pas étre utilisée pour le suivi post traitement a court et a moyen terme et il
n’existe a ce jour aucun marqueur fiable du succes de la thérapie.

Si le traitement a peu d’impact sur les marqueurs biologiques, il a montré d’excellents résultats
concernant le risque de transmission verticale. Dans une étude observationnelle incluant 354 patients,
on a retrouvé un taux de transmission de 15.3% dans le groupe non traité et de 0% dans le groupe
traité. (47)

Le traitement a également montré une diminution modérée des complications cardiaques chez les
patients présentant une maladie de Chagas chronique. (48, 49) Dans une grande étude randomisée et
contrblée récente (BENEFIT) s'intéressant a des patients avec cardiopathies chagasiques avérées, le

traitement trypanocide n’a pas montré de bénéfice sur leur évolution. (50)

14



Tableau | : Traitements de la maladie de Chagas (adapté de référence (2))

Posologie

Effets indésirables principaux

Suivi

BENZNIDAZOLE

Enfant<1an:

10 mg/kg/jour

(Débuter par 5 mg/kg/jour et
augmenter la dose a 10 mg/kg/j a
J3 en I'absence de neutropénie)
Divisé en 2 ou 3 doses

Enfants dés 1 an et jusqu’a un

poids de 40 kg : 7.5/mg/kg/jour
divisés en 2 ou 3 doses

Adultes et enfants > 40 kg:
5 mg/kg/jour (max. 300mg/j)
Divisés en 2 ou 3 doses

Durée: 60 jours

* Dermatite
* Neuropathie périphérique
* Dépression médullaire

Avant le traitement :

* Effectuer un contréle
clinique et vérifier les
tests hépatiques, la
fonction rénale et |a
formule sanguine
compléte (FSC)

Durant le traitement :

* Contréle clinique aux
jours 7,14, 28, 42 et
60.

* FSC toutes les 2
semaines

* Controles des tests
hépatiques en
fonction de |a
clinique.

Pour les nourrissons, une
FSC doit étre également
effectuée 3 jours aprés le
début du traitement,
avant augmentation de
la dose.

NIFURTIMOX

Enfants:
15 mg/kg/jour
Divisés en 3 doses

Adultes:
8 - 10 mg/kg/jour

Divisés en 3 doses

Durée: 60 - 90 jours

* Troubles digestifs
* |rritabilité, insomnie,
désorientation

Contrble clinique et
biologique (FSC, tests
hépatiques et fonction
rénale) aux jours 0, 7,
14, 28, 42 et 60.
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I11. DEPISTAGE DE LA MALADIE DE CHAGAS CONGENITALE:
L’EXPERIENCE DE GENEVE

1) Contexte

Malgré 500 000 immigrants latino-américains en Europe, la maladie de Chagas reste peu connue et
n’est malheureusement pas considérée comme un probléme de santé publique en Europe.

En raison de ses conséquences sérieuses a long terme chez plus d’un tiers des individus, du risque de
transmission verticale ultérieure et de I'existence d’un traitement efficace et bien supporté si
administré précocement, la maladie de Chagas congénitale doit absolument faire I'objet d’un
dépistage parmi la population a risque. Les recommandations de dépistage de la maladie de Chagas

congénitales sont résumées par le tableau Il. (33)

Tableau Il : Recommandation pour le dépistage des femmes enceintes, des nouveau-nés et de leur
fratrie (adapté de référence (33))

* Un dépistage sérologique de la maladie de Chagas doit étre réalisé chez toutes les femmes
enceintes :

Habitant en zone endémique (du Mexique a I’Argentine, a I'exclusion des Caraibes)

Nées ou ayant vécu en zone endémique ou dont la mere est née en zone endémique

Ayant bénéficié d’une transfusion sanguine en zone endémique

— Une sérologie positive impose un dépistage du nouveau-né a la naissance. Par ailleurs, les
indications a un traitement pour la maman apres la grossesse doivent étre discutées.

e En plus d’une évaluation clinique, tous les nouveau-nés de meéres infectées doivent bénéficier
d’une recherche de maladie de Chagas par examen direct (sang du cordon ou sang veineux
périphérique). La PCR pourrait permettre un diagnostic plus précoce, mais est encore en
évaluation dans le diagnostic de la maladie de Chagas congénitale.

— En cas d’examen positif, un traitement doit étre initié.

e En raison de la sensibilité insuffisante de I'examen direct a la naissance, le dépistage doit étre
complété par une sérologie autour de I’age de 9 mois (apres disparition des anticorps maternels)
chez tous les nourrissons de meres infectées.

— Un résultat positif pose également l'indication a un traitement.

* Tous les parents et autres enfants des femmes diagnostiquées positives devraient étre
dépistés pour la maladie de Chagas
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Outre les bénéfices cliniques pour la mere, les enfants et la communauté, une étude espagnole parue
en 2011 a montré un rapport colt-efficacité bénéfique concernant le dépistage prénatal. (51) En effet,
dans cette étude, les montants que représentent le suivi et les traitements des patients qui
développeront une maladie de Chagas dans le futur est clairement supérieur aux co(ts des tests pour

la population a risque et des traitements trypanocides donnés aux patients positifs.

La Suisse compte officiellement plus de 52 000 personnes de nationalité latino-américaine, sans tenir
compte des résidents suisse d’origine latino-américaine, ni des immigrés sans statut |égal en Suisse.
(52)

A Genéve, une étude de dépistage incluant 1012 patients latino-américains a montré une prévalence
de la maladie de Chagas de 12.8%. La grande majorité des individus atteints étaient originaire de

Bolivie.

Apres l'identification de deux cas de maladie de Chagas congénitale a Geneve en 2001 et 2006, une
étude rétrospective sérologique incluant les femmes enceintes latino-américaines suivies aux
Hopitaux Universitaires de Geneve (HUG) a été menée et a montré une prévalence de 9,7%. (53)

Suite a ces résultats, un programme de dépistage systématique des femmes enceintes d’origine latino-

américaine a été implémenté aux HUG depuis 2008.

2) Algorithme de dépistage utilisé aux HUG

L'arbre décisionnel est illustré par le schéma I.

Toutes les femmes enceintes d’origine latino-américaine se présentant aux HUG pour un suivi
anténatal bénéficient d’un test rapide (StatPack®) de dépistage Chagas. En cas de résultat positif, le
test est confirmé par un test ELISA (BioElisa Chagas®). Les femmes dépistées positives bénéficient
apres I'accouchement d’examens complémentaires afin de déterminer le stade de la maladie et un

traitement trypanocides leur est proposé apres I'allaitement.

Les nouveau-nés de meres positives sont eux-mémes dépistés a la naissance par une recherche
microscopique de Trypanosoma au sang du cordon (triple centrifugation). Jusqu’a 2014, une PCR était
également effectuée, mais elle a été abandonnée en raison du manque de standardisation de la

méthode et des difficultés d’interprétation lorsqu’elle est effectuée au sang du cordon.
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Si le résultat de 'examen direct au sang du cordon revient positif, le diagnostic de maladie de Chagas

est retenu et le nouveau-né est traité. Au vu de la faible sensibilité de I'examen direct dans ce
contexte, un résultat négatif initial ne permet pas d’exclure la transmission verticale et le bilan est
complété par une sérologie a 9 mois, aprés disparition des anticorps maternels. A cet age-1a, un

résultat sérologique positif confirme le diagnostic d’atteinte congénitale et impose un traitement

spécifique. Un résultat négatif I’écarte définitivement.

Par ailleurs, en cas de mere atteinte, un dépistage est proposé a ses autres enfants ainsi qu’a toute sa

famille (fréres et sceurs, cousins...).

Schéma | : Algorithme de dépistage utilisé a Genéve (adapté de référence (53))

Femmes latino-américaines

enceintes . .
Sérologie

Nouveau-nés et
nourrissons Examen direct

)

Autres enfantsde
femmes infectées

[ Sérologie ]

\ sTOP
+ INVESTIGATION

Sérologie entre 8-

Traitement: 12 mois

benznidazole + =
Pas de

ou -
) . transmission
nifurtimox
STOP
\ J INVESTIGATION

——
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3) Résultats

Depuis 2008, 1671 femmes enceintes provenant d’Amérique latine ont été dépistées dont 45 (2.6 %)
étaient positives pour la maladie de Chagas. 44 d’entre elles provenaient de Bolivie et une femme
venait d’Argentine. Ainsi, pour les 355 femmes boliviennes testées, on retrouve une prévalence de

12.4 %. Les origines et les résultats des tests sont résumés par le graphique .

Graphique | : Résultat des femmes enceintes testées en fonction de leur origine (2008-2015)
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W nég 131 31 307 639 35 148 92 48 164 21 9

* Femmes ayant voyagé en Amérique latine sans en étre originaires

Ces 45 femmes positives ont donné naissance a 52 enfants. Parmi ces enfants, 6 étaient positifs
(12.2%). Les enfants infectés étaient tous issus de grossesse gémellaire et ont tous été traités.
(Schéma )

Parmi les 6 enfants positifs, les recherches microscopigues de trypanosomes au sang du cordon sont
toujours revenues négatives. L'un d’entre eux avait une PCR positive a la naissance. Les 5 autres ont
été diagnostiqués par la sérologie a 9 mois.

Dans le cadre du programme, nous avons proposé a toutes les femmes positives inclues de dépister
leurs enfants plus agés. Ainsi, cing enfants ont été testés, dont deux étaient positifs. lls étaient dgés de

8 et 15 ans au moment du diagnostic et ont tous les deux bénéficié d’un traitement.
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Les 2 premiers enfants positifs inclus dans le programme ont recu un traitement de nifurtimox car le
benznidazole ne pouvait pas étre encore obtenu en Suisse. Tous les autres (n=6) ont recu le
benznidazole en premiere intention. Il a d{ étre changé au profit de nifurtimox chez 2 de nos patients
en raison d’effets secondaires (neutropénie marquée chez un nourrisson de 11 mois et réaction
allergique cutanée chez un enfant de 15 ans).

Tous les patients traités ont bénéficié d’un suivi sérologique annuel. Parmi les nourrissons inclus (n=6),
a 3 ans post traitement, un seul avait encore une sérologie positive mais le titre d’anticorps est en
nette diminution. Chez les deux enfants traités tardivement (fratrie), I'un a toujours une sérologie
positive 3 ans aprés le traitement, sans diminution du titre. L’autre patient a été traité récemment et

n’a pas encore eu de controle post traitement.

Schémal ll

Dépistage de la maladie de Chagas chez les femmes enceintes et les nouveau-nés, Hopitaux
universitaires de Genéve 2008-2016

f 45 femmes * 6 nourrissons infectés
1671. emmes infectées 52 nouveaux-nés - 3 paires de jumeaux!
en.c?mt.es (34 originaire de Bolivie) *4 paires de jumeaux Transmission verticale = 12.2 %
originaires S | *2 paires de fréres et | wmh | o 25 hébés non infectés
d’Amérique Latine séroprevalence = 2.6 % soeurs * 5résultats en attente (enfants

< 9 mois)

l

2 pertes de suivi (2

accouchements en

Bolivie) 1 perte de suivi
3 avortements

tardifs/déces in utero

FRATRIES
5 enfants testés
2 enfants infectés

Depuis 2008, ce programme permet également de sensibiliser les pédiatres installés et les familles
latino-américaines de I'importance du dépistage de la maladie de Chagas. Dans ce contexte, plusieurs
autres enfants ont fait I'objet de dépistage en dehors des HUG. Parmi eux, 7 enfants, tous boliviens,

étaient infectés et ont été, par la suite, traités aux HUG. Dans ce groupe, a deux reprises, plusieurs
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enfants d’'une méme fratrie étaient infectés (une fratrie de 3 avec 3/3 membres infectés et une fratrie
de 2 avec 2/2 enfants infectés). Parmi ces 7 patients, quatre enfants ont bénéficié d'un suivi
sérologique post traitement. lls étaient tous encore positifs entre 1 et 4 ans post traitement. Ils étaient

agés de 4 a 7 ans au moment du diagnostic.

4) Discussion

Parmi notre population dépistée, nous retrouvons une prévalence de la maladie de Chagas de 2.6%.
Elle est presque exclusivement retrouvée parmi la population bolivienne. La Bolivie est effectivement
le pays avec la prévalence la plus élevée de maladies de Chagas, avec un taux a 6,1% (1). De plus,
certaines régions hautement endémiques de Bolivie, comme la région de Cochabamba sont
particulierement représentées parmi notre communauté émigrée. (54)

On décrit habituellement un taux de transmission verticale d’environ 5% et méme plus bas dans les
zones non endémiques. (12) Dans notre cohorte, il est plus de deux fois plus élevé (12,2%).
Cependant, curieusement, tous nos nourrissons positifs sont issus de grossesses gémellaires ce qui
augmente beaucoup notre taux de transmission verticale. Notre prévalence calculée par rapport au
nombre de grossesse (et non par rapport au nombre de nouveau-nés) est de 6,2% et se rapproche des
valeurs de la littérature. D’autres centres ont également décrits des taux de transmission élevé. Dans

une étude publiée en 2007, on retrouvait a Murcia (Espagne) un taux de 13.8%. (55)

Dans notre cohorte, le taux de transmission verticale de la maladie de Chagas parmi les grossesses
gémellaires est frappant. Une des grossesses était monochoriale, biamniotique et toutes les autres
étaient bichoriales, biamniotiques. Trois d’entre elles étaient spontanées et la 4™ était issue d’une
fécondation in vitro sur don d’ovocytes. La gémellarité a déja été identifiée comme un facteur de
risque de transmission de la maladie de Chagas, mais la physiopathologie n’a pas été expliquée. (56)
Plusieurs hypothéses pourraient étre considérées. La grossesse induit une immunosuppression
cellulaire transitoire et peut conduire a un certain degré de réactivation de la maladie de Chagas. (12)
On pourrait supposer gqu’une grossesse multiple augmente I'immunosuppresssion relative et, ainsi, le
risque de transmission. Sans que cela soit prouvé, on peut aussi présumer que la barriere
foetoplacentaire soit plus perméable lors de grossesse multiple. Enfin, la prématurité, plus fréquente
dans les grossesses gémellaires, est également un facteur associé a la transmission verticale de la

maladie. (12)
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Parmi nos patients, on note également un « clustering » familial de la maladie. Plusieurs meres ont
donné naissance a 2-3 enfants infectés et le fait d’avoir un enfant infecté semble augmenter le risque
d’avoir un 2°M enfant infecté. Ce risque pour les fratries a déja été identifié par le passé en Argentine
(57). Il a été démontré que les méres avec des PCR positives en fin de grossesse avaient un risque
augmenté de transmettre la maladie a leurs enfants. (55) Ainsi, on peut supposer que certaines meres

sont des « transmetteuses élevées » de par leur charge parasitaire.

Dans le suivi de nos enfants infectés, on observe que presque tous les enfants traités avant I'age de 2
ans ont rapidement négativisé leur sérologie (5/6). Sans surprise, la situation est trés différente chez
les enfants traités plus tardivement et qui ont donc développé une maladie chronique. L'évolution de
leur sérologie est tres proche de celles des adultes avec une persistance des anticorps détectables

pendant plusieurs années. Dans ces cas, elle représente donc un trés mauvais outil de suivi. (45)

En résumé, depuis 2008, grace au dépistage de 1671 femmes enceintes dans notre programme, 8
enfants ont été diagnostiqués et traités pour une maladie de Chagas a Geneve. Statistiquement, en
I'absence de traitement, 2 patients auraient développé une atteinte cardiaque entre I'age de 30 et 40
ans conduisant au déces de I'un d’entre eux. Par ailleurs, un de ces enfants aurait développé des
complications digestives a I'age adulte.

La petite taille de notre cohorte ne permet par de généraliser les résultats, mais nous pouvons tenter
un exercice de projection. Selon nos chiffres, une femme bolivienne enceinte a Geneve a un risque de
12.4% d’avoir une maladie de Chagas. En cas de positivité, elle transmettra la maladie dans 12.2 % des
cas. Le risque d’étre atteint de la maladie de Chagas pour un enfant d’origine bolivienne né a Geneve
serait donc d’environ 1%. Il s’agit d’'une maladie rare sous nos latitudes. Cependant, ses conséquences
sont graves, potentiellement mortelles, et facilement évitables.

Nous pourrions faire des analogies avec d’autres maladies rares et graves en Suisse faisant I'objet d’un
dépistage. Ainsi, tous les enfants nés en Suisse bénéficient d’un test de Guthrie a 4 jours de vie. Cet
examen dépiste plusieurs maladies congénitales tres rares, mais graves. Parmi elles, la mucoviscidose
a l'incidence la plus élevée et concerne 1/2500 naissance. Elle est donc 25 fois plus rare que la maladie

de Chagas congénitale parmi la population bolivienne de Genéve.(58)
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IV. CONCLUSION

Durant les dernieres décennies, des efforts considérables ont été faits en Amérique Latine afin de
contréler la transmission de la maladie de Chagas. Cependant, son éradication semble encore
lointaine et elle reste la principale cause de décés d’origine cardiovasculaire chez les jeunes adultes en
zone endémique. (59)

Au début du 20°™¢ siécle, Carlos Chagas a réalisé une prouesse : décrire complétement une nouvelle
maladie infectieuse et son épidémiologie, du vecteur a I'agent infectieux. Mais plus d’un siecle plus
tard, de nombreux progres restent a faire. Depuis 40 ans, aucun nouveau traitement n’a été mis sur le
marché contre la trypanosomiase américaine, alors que les traitements actuels ont de nombreux
effets secondaires chez les adultes. De plus, 'absence de marqueur de guérison reste un obstacle

majeur dans le suivi des malades.

La maladie de Chagas représente la seule maladie négligée de |a liste de I'OMS qui peut étre acquise
en Suisse. Chez nous aussi, elle rempli les caractéristiques des maladies négligées. Souvent méconnue,
elle touche les personnes précaires, souvent clandestines, n’ayant que difficilement accés a notre
systéme de santé. Ses conséquences peuvent étre gravissimes, alors que des moyens de dépistage
peu colteux et des traitements relativement simples sont disponibles.

En Suisse, seuls les HUG et le CHUV pratiquent un dépistage systématique des femmes enceintes
originaires des régions a risque. Un programme de dépistage national permettrait probablement de
dépister et traiter plusieurs cas supplémentaires chague année. Bien que centré sur la femme
enceinte et I'enfant, I'impact de ce programme de dépistage simple est beaucoup plus large. Il permet
également de dépister et de traiter I'entourage de ces patients, d’informer et de sensibiliser les
différents acteurs de la santé et de proposer une médecine adaptée a une population trop souvent

oubliée.
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