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Résumé :

Introduction :

La strongyloidose est une maladie infectieuse potentiellement fatale chez [I'héte
immunosupprimé. Les patients atteints d'insuffisance rénale terminale dialysés présentent un
systeme immunitaire considérablement affaibli et la transplantation rénale est un facteur de
risque majeur de strongyloidose sévére. La connaissance de I'épidémiologie locale dans les
zones tropicales et subtropicales est un prérequis essentiel pour traiter précocement les
porteurs de Strongyloides stercoralis et prévenir une strongyloidose sévéere. Ainsi, I'objectif de
'étude présentée dans cette thése est d'estimer la prévalence et les facteurs de risque
associés a l'infection par S.stercoralis chez les patients hémodialysés a Cochabamba en

Bolivie.
Méthodes :

Une étude transversale a été réalisée dans deux centres d’hémodialyse & Cochabamba
(altitude 2 500 metres, climat tempéré). La recherche de S.stercoralis a été effectuée chez les
patients hémodialysés agés de plus de 18 ans par une technique coproparasitologique

(technique de Baermann modifiée) et un test sérologique (ELISA).
Résultats :

Au total, 149 patients ont participé a I'étude (Age moyen = 51,4 ans, 48,3% d'’hommes).
L'insuffisance rénale terminale était principalement d'origine hypertensive ou diabétique. La
prévalence sérologique positive était de 18,8%, (IC 95% : 13,3% -25,9%). Sur la base de la
sensibilité et de la spécificité du test ELISA, I'estimation de la prévalence réelle était de 15,1%
(IC 95%:9,4-20,7%). Des échantillons de selles étaient disponibles pour 105 patients (70,5%)
avec une prévalence coproparasitologique de 1,9% (IC 95% : 0,5-6,7%). Aucun facteur de

risque n'a été significativement associé a l'infection par S. stercoralis.
Conclusion :

Nous avons trouvé une prévalence élevée de S.stercoralis chez les patients boliviens sous
hémodialyse a Cochabamba. Nous recommandons un traitement antiparasitaire empirique a
intervalles réguliers afin d'éviter les complications potentiellement fatales d'une strongyloidose

sévere.



Liste des abréviations :

T helper cell 1 Th1l

T helper cell 2 Th 2
Virus de 'immunodéficience humaine VIH
Virus T-lymphotrope humain 1 HTLV-1
Syndrome d’hyperinfestation SH
Strongyloidose disséminée SD
Polymerase chain reaction PCR

1 Introduction :

La strongyloidose est une maladie infectieuse causée par le parasite Strongyloides stercoralis
ou, de maniére beaucoup moins fréquente, Strongyloides fuelleborni fuelleborni et
Strongyloides fuelleborni kelleyi. Il s’agit d’'un nématode intestinal transmis par le sol, qui fait
partie des maladies tropicales les plus négligées (1,2). La prévalence mondiale est estimée a
environ 8.1% correspondant a 614 millions de personnes infectées (3). Le parasite est
endémique dans des zones tropicales ou subtropicales bien que sa transmission ait également

été décrite dans des climats plus tempérés (4,5).

La particularité de S. stercoralis est sa capacité a se répliquer dans I'étre humain. Les larves,
ayant atteint leur maturité dans I'intestin, péneétrent la muqueuse colique ou la peau au niveau
de la zone périanale (cycle d’auto-infection), engendrant ainsi une infection qui peut persister
durant plusieurs décennies (figure 1) (4,6,7). Chez I'héte immunocompétent, un équilibre entre
le parasite et le systétme immunitaire s’établit. Néanmoins, en cas d’immunosuppression,
particulierement en cas de traitement par corticostéroides, le cycle d’auto-infection peut
échapper au contrdle de I'héte, menant a une réplication massive du parasite et au syndrome

d’hyperinfestation grevé d’'une mortalité de 60 a 85% (7,8).

Ainsi, connaitre la prévalence, notamment chez des patients vulnérables comme, par exemple,
les patients dialysés ou transplantés rénaux, est d’'une importance primordiale afin de pouvoir
prévenir des complications potentiellement fatales. L’objectif de cette thése est double. Dans
la partie introductive un résumé de la littérature est proposé afin de sensibiliser les cliniciens
sur les différents aspects de S.stercoralis. En deuxiéme partie, une étude transversale est
présentée, explorant la prévalence et les facteurs de risque associés a linfection par

S.stercoralis chez des patients hémodialysés a Cochabamba en Bolivie.
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Figure 1. Le cycle de vie de S. stercoralis (source : http://www.dpd.cdc.gov/dpdx)

2 Epidémiologie de la strongyloidose

2.1 Prévalence mondiale
La strongyloidose est endémique dans les zones tropicales et subtropicales ou les conditions
écologiques, socioéconomiques et sanitaires favorisent sa transmission (9). Néanmoins, la
présence sporadique du parasite a également été démontrée dans des zones avec un climat
tempéré (USA, Espagne, Japon, Australie, Italie) (5,10-12). Malheureusement, des chiffres

précis concernant la prévalence font souvent défaut dans les pays a revenu faible ou moyen.

Iy a 25 ans, il était communément estimé qu’environ 30 & 100 millions de personnes étaient
infectées par Strongyloides stercoralis (13,14). Toutefois, cette appréciation était
probablement sous-estimée. En effet, la majorité des études utilisées pour réaliser ces
estimations étaient basées sur des méthodes diagnostiques de faible sensibilité¢ pour le
dépistage, telles que 'examen direct des selles (1,2,15-17).

Ainsi, Buonfrate et al., dans une revue de littérature de 2017, estiment que la prévalence
globale réelle se situe probablement autour de 8.1%, correspondant & environ 614 millions de
personnes infectées. L'Asie du Sud-Est semble constituer une zone hyper-endémique et les

pays les plus concernés sont la Thailande, le Cambodge, le Laos et le Myanmar (3,9). D’autres


http://www.dpd.cdc.gov/dpdx

régions hyper-endémiques se situent en Afrique subsaharienne, en Amérique centrale et au
nord de I’Amérique du Sud (figure 2) (3).

Prevalence (%)
B0 @>0-5 O0>5-10 (J>10-15 @>15

Figure 2 : Prévalence de l'infection a S. stercoralis (3).

2.2 Prévalence en Bolivie
Les données épidémiologiques concernant la Bolivie sont lacunaires. Schar et al., dans leur
revue de littérature de 2013, estiment la prévalence a 21.1% (5). Dans la méta-analyse de
Buonfrate et al., qui se base sur deux études effectuées respectivement dans la région de
Sant Cruz et La Paz , elle est de moins de 2% (18). Les deux études n’avaient pas comme
objectif principal la recherche spécifigue de S. stercoralis et les méthodes d’analyses
coprologiques (examen direct) n'avaient qu’une sensibilité médiocre pour le diagnostic de ce
parasite (19,20). Une étude communautaire recherchant des helminthes chez des enfants
scolarisés, réalisée dans le département du Beni, en Amazonie, également au moyen d’un
examen coproparasitologique direct, rapportait une prévalence de 5% en 2009 (21). Les deux
seule études sérologiques, rétrospectives, effectuées dans le Chaco Bolivien, recensent des
prévalences de 6% en 2003 et 20% pour des échantillons prélevés entre 2010 et 2016 (22,23).
Une prévalence réelle de 20.2% a récemment été confirmée par Gétaz et al. dans une étude
effectuée dans les villes de Cochabamba et Santa Cruz, incluant des patients VIH,
oncologiques et rhumatologiques & haut risque de complications. Plusieurs méthodes
diagnostiques étaient utilisées pour la recherche du parasite, notamment la méthode de

Baermann modifiée, la culture sur agar et la sérologie. De plus, cette étude a démontré qu'’il



existe une transmission dans le département de Cochabamba, a 2’500m d’altitude, région

caractérisée par un climat tempéré et semi-aride (4).

Des études de séroprévalence au sein de populations migrantes originaires d’Amérique du
Sud tendent également a confirmer une endémicité significative en Bolivie. Une étude
espagnole dépistant des migrants latino-américains a révélé une prévalence sérologique de
14.4% pour S. stercoralis et la majorité des participants étaient boliviens (24). La prévalence
sérologique était méme de 44.4% dans une étude similaire de Ramos et al. en 2015 (25). En
Suisse, Jackson et al. rapportent en 2016 une prévalence sérologique globale de la

strongyloidose de 13.4% chez des migrants boliviens (26).

2.3 Prévalence chez les patients dialysés ou transplantés rénaux
A notre connaissance, il n'y a actuellement pas d’études ayant investigué la prévalence de
S.stercoralis chez les patients dialysés avec des techniques diagnostiques sensibles.
Toutefois, plusieurs études se sont intéressées a la prévalence d’infections parasitaires de
maniére générale dans cette population (27-30). Une méta-analyse récente conclut que les
infections par des helminthes chez les patients dialysés dans des pays en développement est
basse, inférieure a 1%. Par contre, la prévalence d’infections symptomatiques par
protozoaires, particuliérement Cryptosporidium spp, était significativement plus élevée chez
les patients dialysés comparée a la population générale, témoignant d’'une dysfonction
immunitaire manifeste (28,30). A noter, néanmoins, que toutes les études incluses utilisaient
uniguement I'examen direct des selles comme méthode diagnostique. De plus, la majorité des
études n’étaient pas réalisée dans des pays considérés hyperendémiques pour S.stercoralis ;

le seul pays d’Amérique latine dans lequel des études ont été réalisées est le Brésil (28).

Concernant les patients en liste de transplantation rénale, une étude rétrospective américaine
retrouve une séroprévalence pour S.stercoralis de 9.9%. Une origine asiatiqgue, une
éosinophilie et un diabéte étaient associés a un plus haut risque d’avoir une sérologie positive
mais les auteurs notent néanmoins que 11% des patients n’avaient aucun des trois facteurs
de risques susmentionnés (31). Une autre étude, réalisée en Autriche, retrouve une
séroprévalence de 3% chez des patients majoritairement originaires d’Europe centrale ayant
bénéficié d’'une allogreffe rénale (32). Le cas d’'une patiente de cette étude ayant progressé

vers une strongyloidose sévere illustre 'importance d’'un dépistage et d’un traitement précoce.



3 Immunité

3.1 Immunité et Strongyloides stercoralis
Les mécanismes immuns qui se mettent en place en réponse a une infection a S.stercoralis
n’ont pas été étudiés en détail chez I'étre humain et nos connaissances actuelles proviennent
surtout de modeles animaux (15,16,33). Selon Grove et al. une infection par S.stercoralis peut,
dépendant de la réponse immunitaire développée par I'héte, aboutir & une guérison
spontanée, une infection chronique ou a une infection sévére associée a une dissémination
(34). Toutefois, a ce jour il n’existe pas de preuve solide que le systéme immunitaire de I'héte

puisse éradiquer le parasite (15,34).

Chez I'héte immunocompétent, I'issue la plus fréquente est I'infection chronique. Un équilibre
se crée entre le parasite et les défenses de I'hdte qui, a défaut de pouvoir I'éliminer, le
contiennent. Comme pour d’autres nématodes, la réponse immunitaire est majoritairement
orchestrée par les cellules T helper 2 (Th2) avec la production d’IL-3, IL-4, IL-5, IL-13 et
d’éosinophiles (33). Les éosinophiles jouent probablement un réle clé dans la réponse
immunitaire face a S.stercoralis, leur production, activation et différentiation étant stimulées
par la cytokine IL-5 (35). D’ailleurs, des taux d’IL-5 plus élevés ont été détectés chez des
patients infectés par la strongyloidose (15). A noter également que lors de syndrome

d’hyperinfestation ou de dissémination, une hyperéosinophilie est souvent absente (33).

La réponse humorale initiale est caractérisée par la production d’anticorps anti-S.stercoralis
peu spécifiques du type IgM, IgA, IgG et IgE (16,33,36). Une fois I'infection chronique établie,
des anticorps 19gG4 plus spécifiques prédominent (36). La réponse humorale a probablement
un réle régulateur dans le contréle de l'infection dans sa phase chronique avec I'lgA qui
module I'excrétion du parasite, I'lgE qui régule I'auto-infection et I'lgG4 qui bloque la réponse
immunitaire induite par I'lgE afin de réguler, en partie, la réponse inflammatoire Th2 (33). De
plus, des taux d’IgE supérieurs ont été détectés chez des patients immunocompétents en
comparaison a des patients immunocompromis ou avec syndrome d’hyperinfestation,
suggérant un rdle prépondérant des IgE, en association avec les éosinophiles et I'lL-5, pour

le contréle du parasite (15).

3.2 Immunité et dialyse
Les infections représentent la deuxieme cause de déces chez les patients hémodialysés aprés
les décés par maladie cardiovasculaire (37). Par rapport a la population générale, les patients
hémodialysés ont une mortalité liée a la pneumonie et a la septicémie 10 fois, respectivement
250 fois, plus élevée (38,39). Les infections parasitaires contribuent également a cette

morbidité comme mentionné ci-dessus (28,30)



Les patients atteints d'insuffisance rénale terminale en hémodialyse présentent un systéme
immunitaire considérablement affaibli. Bien que les mécanismes exacts ne soient pas
entierement compris, les études suggérent une altération de la fonction phagocytaire des
polymorphonucléaires ainsi qu'une hyporéactivité des monocytes et des cellules dendritiques
présentatrices d’antigénes, en conséquence au milieu urémique, conduisant & une diminution
de la capacité a éliminer les agents infectieux. De plus une diminution de la prolifération des
lymphocytes T a été notée, avec une diminution plus marquée de la sous-population Th2
comparée aux lymphocytes Thl, essentielle a I'élimination de S.stercoralis (40,42).
Finalement, une diminution des lymphocytes B a été constatée, qui semble toutefois modeste

avec des taux d'immunoglobulines circulantes conservés.

Cette dysfonction immunitaire se traduit notamment par une réponse vaccinale altérée avec
un taux de séroconversion diminué, un pic d’anticorps plus faible et une diminution des titres
d’anticorps plus rapide. Un taux d’échec élevé des vaccins contre I'hépatite B et influenza a
été observé ainsi qu’une réaction dermatologique insuffisante lors du test a la tuberculine (test

de Mantoux) pour la tuberculose (42,43).

4 Facteurs de risque associés a l'infection par S. stercoralis

Plusieurs facteurs de risque pour S.stercoralis ont été identifiés dans la littérature (5,9,15,34).
Dans la mesure ou la transmission se fait par voie transcutanée et que le parasite réside dans
les sols humides, le risque augmente avec des conditions socioéconomiques défavorables
particulierement en cas d’acces limité a I'eau pour I'hygiéne de base et d’absence de systéme
d’épuration (9,34,44). D’ailleurs, 'usage de latrines a été associé a une diminution de la
prévalence (9,34). Ce constat se confirme dans les observations d’Arakaki et al. au Japon,
dans la région d’Okinawa, ou 95% des infections par la strongyloidose concernent les adultes
de plus de 40 ans. Les auteurs concluent que la prévalence élevée dans cette tranche d’age
est probablement due au caractere unigue du nématode a se maintenir dans I'héte a travers
un cycle d’auto-infection et a I'absence de nouvelle infection, conséquence directe de

I'amélioration des conditions socioéconomiques et sanitaires qu’a connue cette région (45).

Vivre en zone rurale dans une maison sans sol bétonné et marcher fréquemment pieds nus
sont d’autres facteurs de risques fréguemment identifiés liés a I’habitat du parasite et a son
mode de transmission (4,34,46). A noter également que certains métiers, notamment
I'agriculture et I'exploitation miniére ont été associés a la strongyloidose (15,44). Aussi,
certaines études révélent qu’un niveau scolaire bas est associé a une augmentation de la

prévalence (4,47).



D’autres facteurs de risque sont une infection par le virus d’immunodéficience humaine (VIH)
(5,15,17,48), une infection par le virus T-lymphotrope humain (HTLV-1) (17,49-51), et une
consommation éthyliqgue chronique (5,17). Par exemple la méta-analyse de Schar et al. a
démontré qu’un diagnostic coproparasitologique de S.stercoralis est deux fois plus fréquent
chez les personnes VIH positives. (5) Néanmoins, cette association est probablement liée a
'accroissement de la charge parasitaire intestinale secondaire a I'immunosuppression,
augmentant la sensibilité des examens coproparasitologiques et, en conséquence, la

proportion de personnes infectées détectées plutdét qu’'une augmentation du risque d’infection.

A noter que nous n’avons, pour I'heure, pas trouvé d’évidence dans la littérature que la dialyse
ou l'insuffisance rénale terminale soient des facteurs de risque speécifiques pour une infection

a S.stercoralis par rapport a la population générale.

5 Manifestations cliniques :

Les manifestations cliniques de S.stercoralis sont trés variables et dépendent principalement
de I'immunité de I'hdéte. Les patients immunocompétents sont généralement a- ou pauci-
symptomatiques (15). En revanche, les patients immunosupprimés peuvent développer un
syndrome d’hyperinfestation qui consiste en un cycle d’auto-infection accéléré pouvant se
présenter sous différentes formes (7,52). La mortalité du syndrome d’hyperinfestation peut
atteindre 85% d’ou I'importance de le reconnaitre rapidement puisqu’un retard diagnostique

peut étre potentiellement fatal (8).

5.1 Strongyloidose sévere :
Le diagnostic du syndrome d’hyperinfestation et de la strongyloidose disséminée est parfois
difficile. Il se base surtout sur I'apparition d’'une charge parasitaire élevée dans les selles, la
présence de larves dans les sécrétions pulmonaires, ou la mise en évidence de larves dans
d’autres organes. Lorsque les larves restent confinées au parcours habituel du cycle d’auto-
infection, en l'occurrence le tube digestif et le poumon, il s’agit d’'un syndrome
d’hyperinfestation (SH). Par contre, en cas d’apparition de larves dans des organes
inhabituels, on parle d’'une dissémination (SD) (16,53). Toutefois la distinction entre les deux
entités est difficile en pratique clinique et se fait frequemment uniquement a 'autopsie (8). De

ce fait, nous proposons de les regrouper sous le terme de strongyloidose séveére.

Le début des symptdmes de la strongyloidose sévére peut étre aigu ou insidieux avec des

manifestations cliniques constitutionnelles telles que fatigue, asthénie et myalgie (7,16,54). A
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noter également que I'éosinophilie est souvent absente et qu’il semblerait que sa présence

soit associée a un meilleur pronostic (15,55-57).

Les manifestations cliniques les plus fréquentes sont les symptémes respiratoires (88.6%), la
fievre (80.8%), et les symptdmes gastro-intestinaux (70,2%) (58). Néanmoins, des larves
peuvent se retrouver dans divers organes, notamment le coeur, le systéme nerveux central, le
foie, les reins, le systtme musculo-squelettique et la peau menant a des tableaux cliniques

trés variés (15).

L’évolution peut étre rapidement défavorable avec progression en syndrome de détresse
respiratoire aigué (ARDS) et/ou défaillance multiorganique. De plus, la pénétration massive
de larves dans la muqueuse intestinale peut favoriser une translocation bactérienne
responsable d’un sepsis (53). Il est estimé que 57.3% des patients avec une strongyloidose

sévére présentent un choc septique (58).

Cette derniére observation est importante car le sepsis est, malheureusement, une
complication trés fréquente en dialyse avec un risque 26 a 50 fois plus élevé que dans la
population générale (39,59,60). Bien que la majorité des cas soient associés a des infections
de cathéter, Staphylococcus aureus étant le germe identifié dans environ 50% des cas, des
bactéries gram négatives, des anaérobes ou des infections polymicrobiennes sont également
fréguemment découverts (39,42,60). Il est ainsi primordial de maintenir une suspicion clinique

élevée pour une strongyloidose sévere en zone endémique lors de tout choc septique.

5.2 Facteurs de risque pour une strongyloidose sévere :
La littérature scientifique rapporte plusieurs facteurs associés a une strongyloidose sévere. Il
est important pour le clinicien de les connaitre afin de traiter toute strongyloidose,
symptomatique, pauci- ou asymptomatique, de maniere préventive (7). A noter que la dialyse
n’est actuellement pas considérée comme étant un facteur de risque indépendant pour le
développement d’'une strongyloidose sévere. Néanmoins, les patients dialysés présentent
fréquemment un ou plusieurs des facteurs de risque sous-mentionnés. Aussi, tout patient avec
une insuffisance rénale et porteur de S.stercoralis doit étre impérativement traité avant

transplantation ou prescription de traitement immunosuppresseur.

5.2.1 Corticoides et autres médicaments immunosuppresseurs :

L’association entre corticoides et strongyloidose séveére est bien connue (7,15,16). Dans une
revue de 244 cas par Buonfrate et al. en 2013, les corticoides étaient le facteur déclenchant
le plus fréquent présent dans 67% des cas (8). Dans une revue de 148 cas analysée par

Fardet et al. en 2007, les maladies sous-jacentes motivant le plus fréquemment la prescription
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de corticoides étaient les néoplasies hématologiques suivies des
néphropathies/transplantations rénales et des maladies auto-immunes ou rhumatologiques
(61).

Les complications de la strongyloidose peuvent survenir dans un délai aussi court que 4 jours
aprés le début du traitement par corticothérapie, et a tout moment d’un traitement chronique
(7,61). D’ailleurs, des cas de strongyloidose sévere avec des doses cumulatives aussi basses
que 200mg déquivalent de prednisone ont été décrits chez des patients sans
immunosuppression additionnelle (15,57,61). A noter toutefois que dans la série de cas de
Fardet et al. 84% des patients avaient une dose cumulative de plus que 1000 mg d’équivalent

de prednisone et 74% étaient traités depuis plus d’'un mois (61).

Par le biais de plusieurs mécanismes, les corticoides augmentent le risque de strongyloidose
sévére. lls ont la capacité d’inhiber la prolifération des éosinophiles et augmentent leur
apoptose, réduisant ainsi leurs nombre circulant (33,56). De plus, les corticoides vont
directement altérer la réponse Th2, nécessaire a contenir le parasite, en se liant au récepteur
glucocorticoide des cellules CD4+ Th2 induisant ainsi un dysfonctionnement et une apoptose
(33,62). Finalement, les corticostéroides, exogénes ou endogénes, imitent les ecdystéroides,
hormones helminthiques qui augmentent la fécondité de la femelle et la maturation de larves

rhabditiformes en larves filariformes invasives (33,34,63,64).

De nombreux agents inclus dans des régimes de chimiothérapies ainsi que de nombreux
médicaments immunosuppresseurs, notamment les inhibiteurs TNF-a (33), ont été associés
a des infections séveres par S.stercoralis. Cependant, la relation causale est parfois difficile &
établir puisqu’une majorité de ces patients bénéficie d’un traitement corticoide concomitant ou

présentent d’autres facteurs de risque tel qu’une malnutrition sévére (7,16).

5.2.2 Transplantation :

L'immunosuppression résultant de transplantations d’organes solides ou de cellules souches
allogéniques est associée a des infections séveres par S.stercoralis (7,33,62,65,66). Dans la
revue de cas susmentionnée par Buonfrate et al., 11.5% (n=28) des infections séveres étaient
associées a des transplantations d’'organes bien que, parmi les 28 cas recensés, 25 étaient
également sous corticoides (8). L’'organe le plus fréquemment associé a une strongyloidose
sévére post-transplantation est le rein bien que lincidence semble avoir diminué depuis
I'utilisation de cyclosporine pour l'immunosuppression, médicament ayant démontré une
activité antiparasitaire dans des modéles animaux (7,65,67). Les complications de la
strongyloidose surviennent typiqguement dans les 6 premiers mois apres la transplantation

(65), mais peuvent également se présenter des années aprés lintervention (68). Des
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strongyloidoses séveres ont été rapportées apres transplantation de tous les organes
notamment du foie, du cceur, du pancréas, des intestins et aprés transplantation de moelle

hématopoiétique (44,65).

Les patients peuvent également étre infectés par des larves contenues dans I'organe du
donneur (62,69,70). Deux revues systématiques de cas ont recemment recensé un total de 47
patients transplantés infectés par le donneur. Parmi ces 47 patients, onze (23%) sont décédés
suite a des complications d’'une strongyloidose sévere (69,70). En Floride, I'introduction d’un
dépistage universel des donneurs d’organes a permis d’identifier 14 (3.9%) cas séropositifs
sur une période de deux ans. Cette stratégie a permis de mettre en place un traitement
prophylactigue chez les receveurs des organes concernés avec pour I'heure zéro cas

d’infection sévére a S.stercoralis (71).

5.2.3 Malnutrition protéino-calorique

La malnutrition protéino-calorique est une cause fréquente d’immunodéficience secondaire
augmentant la susceptibilité aux infections (72). C’est une complication fréquente chez les
patients avec une insuffisance rénale terminale en hémodialyse pouvant affecter 45 a 60%

d’entre eux (73).

Elle engendre un dysfonctionnement de 'immunité cellulaire et humorale, une atrophie du
thymus et du systeme lymphoide périphérique et une altération de la muqueuse intestinale
avec une diminution des lymphocytes dans les plaques de Peyer ainsi qu'une atrophie des
microvillosités (74,75). Elle est associée a la malaria, la tuberculose, aux infections du tractus
respiratoire inférieur et a la rougeole. Des modéles animaux ont également démontré une
diminution de la réponse immunitaire Th2 en présence d’anticorps IgE inefficaces dans la
défense contre les infections helminthiques (72,76). Il a aussi été suggéré que la dénutrition
protéino-calorique induit une augmentation des hormones de stress, notamment les
glucocorticoides, a travers une diminution de la leptine (72,77). Des descriptions de cas de
syndrome d’hyperinfestation associés a la malnutrition ont été rapportés dans la littérature
(7,33,78). De plus, une infection par S.stercoralis peut provoquer une malnutrition protéino-
calorique en altérant le microbiome intestinal et en diminuant I'absorption des nutriments

résultant en un cercle vicieux avec une augmentation du nombre de parasites (62,79).

Bien que la malnutrition soit, pour l'instant, une cause rarement rapportée de strongyloidose
sévere, elle pourrait y contribuer plus souvent que suspecté, surtout chez des patients avec
des pathologies chroniques sous-jacentes tels que [linsuffisance rénale terminale, les

néoplasies ou le VIH.
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5.2.4 HTLV-1 et VIH

La co-infection HTLV-1/ S.stercoralis est une combinaison délétére. Il a été démontré que les
patients co-infectés ont une probabilité plus élevée de développer une infection sévere (50,80).
L'HTLV-1 va biaiser la réponse immunitaire vers un pattern Thl avec une augmentation
d’interféron gamma, inhibant ainsi la réponse Th2 et la production d’IL-4, IL-5, IL-10, IL-13,
IgE et 1gG4 (33,55,80). La diminution de cytokines IL-4 et IgE va diminuer la fonction des
mastocytes intestinaux et la diminution d’IL-5 va empécher le recrutement d’éosinophiles

critiqgues dans I'élimination du parasite (55,80).

Bien qu’une relation entre détection plus fréquente de larves de S.stercoralis et VIH a pu étre
démontrée (cf ci-dessus chapitre 4), le risque d’infection sévére a S.stercoralis ne semble
généralement pas étre augmenté, probablement en raison d‘une atteinte prédominante Thl
épargnant la réponse immunitaire Th2 (voir ci-dessus, chapitre 3.1) (66,81). Ainsi, la
strongyloidose a été retirée de la liste d’infections opportunistes du « Center of disease control
(CDC) » en 1987 (7,33,82). Il faut toutefois rester vigilant, dans la mesure ou des infections
séveres chez des patients VIH sont réguliéerement décrites, par exemple en relation avec
I'utilisation de corticoides dans le contexte d’infections opportunistes et de syndrome de
reconstitution immun (IRIS) (15,16,33,62,83,84). Les IRIS et les situations justifiant la
prescription de corticoides chez les patients infectés par le VIH étant fréquents, la
strongyloidose ne doit pas étre négligée au sein de cette population. Dans les revues de cas
de Geri et al. et Buonfrate et al., respectivement 10.7% (n=13) et 15% (n=38) des patients
sont co-infectés par le VIH (8,58). La majorité des patients avec une

hyperinfestation/dissémination ont des CD4 de moins de 200 cellules/uL.

5.2.5 Autres facteurs prédisposants :

Plusieurs cas de strongyloidose sévere en association avec des hypogammaglobulinémies
secondaires a des myélomes multiples ou des syndromes néphrotiques ont été décrits, la
majorité étant réfractaire au traitement antiparasitaire (7,15,85,86). Dans un rapport de cas
récent, une amélioration significative de I'état clinique du patient a pu étre constatée aprés
injection intraveineuse d’immunoglobulines suggérant un rdle prépondérant de I'immunité

humorale dans la défense contre le parasite (85).

D’autre facteurs prédisposants décrits dans la littérature sont le diabéte, tres fréquent parmi
les patients en dialyse, (87,88) et I'alcoolisme chronique (62,89). Ce dernier est possiblement
un facteur de risque négligé, puisqu’il induit un dysfonctionnement immunitaire a travers une
sécrétion augmentée de cortisol endogene, imitant I'effet de I'ecdysteroid helminthique, qui

stimule la transformation de larve rhabditiforme en larve filariforme infectieuse (62,90). De plus
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I'alcoolisme chronique est souvent associé a une malnutrition protéino-calorigue.

6 Diagnostic :

La prévalence de S.stercoralis a probablement longtemps été sous-estimée en raison de la
mauvaise sensibilité des méthodes diagnostiques classiquement utilisées (57), une
conséquence de la biologie du parasite qui libére des larves/ceufs seulement de maniére
intermittente dans linfection chronique (57). Le diagnostic est plus aisé lors d’'une
strongyloidose sévére au vu du grand nombre de larves présentes dans les selles ou d’autres
liquides biologiques (16,33,62). Le diagnostic peut se faire au travers de méthodes
parasitologiques, immunologiques ou moléculaires (15). Toutefois, 'absence d'un « Gold

standard » rend I'évaluation de la performance de ces tests difficile (91).

6.1 Méthode parasitologique :
Le diagnostic définitif dépend de la visualisation directe de larves dans les selles. Au vu de la
libération intermittente d’'une quantité réduite de larves par la femelle adulte lors de I'infection
chronique, les méthodes coproparasitologiques classiques, comme I'examen direct des selles
ou la méthode de Kato-Katz, présentent une sensibilité limitée n’excédant pas 30% (15,80,91—
93). La sensibilité de I'examen direct s’améliore légérement en analysant plusieurs

échantillons de selles en série mais reste toutefois insuffisante.

Plusieurs techniques de concentration ont été évaluées pour améliorer la sensibilité de
'examen des selles notamment la technique de Baermann et la culture sur plaque de gélose.
Bien que la technique de Baermann présente une sensibilité satisfaisante, de I'ordre de 70%
lorsque 3 échantillons de selles sont analysés (4,91,92,94), elle nécessite un examen sur des
selles fraiches non-congelées. De plus il s’agit d’'une technique fastidieuse pour le laboratoire
(92).

Lors de la culture sur plaque de gélose, des selles sont incubées dans une boite de pétri
pendant 72 heures. Le diagnostic se fait en visualisant le trajet de migration des larves sur la
gélose avec confirmation d’espéce au microscope. La sensibilité est similaire ou I[égérement
supérieure a celle de la technique de Baermann. Néanmoins, le matériel nécessaire engendre
des codts significatifs et les selles, comme pour la technique de Baermann, doivent

impérativement étre fraiches (<4h aprés I'’émission) (92—96).

A noter qu’en cas de strongyloidose sévére, la quantité de larves augmente considérablement

et ces derniéres sont en général plus facilement mises en évidence dans les selles ou dans
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d’autres fluides corporels (comme le liquide d’aspiration duodénal ou bronchique, les expec-
torations, ou le LCR) (53,57,97). Néanmoins, I'absence de larve a 'examen direct n’exclut pas

une forme d’infection séveére.

6.2 Méthode immunologique :
Afin de pallier le manque de sensibilit¢ des méthodes parasitologiques, des méthodes
immunologiques basées sur la détection d’anticorps ont été développées, en particulier des
essais d'immuno-absorption enzymatique (ELISA) ou des « indirect fluorescent antibody test
(IFAT) » (15,16,57,93). Bien gqu’ayant une haute sensibilité, ces tests présentent plusieurs
limitations, notamment en raison de réactions croisées avec d’autres helminthes, en particulier

en cas d’infection par une filariose (57,91).

Une variété d’antigénes a été utilisée dans le développement de ces tests notamment extraits
d’autres espeéces de Strongyloides (principalement S.ratti ou S.venezualensis) (15,16,57,98).
Les deux méthodes commercialement disponibles actuellement (Bordier ELISA et IVD-ELISA)
utilisent des antigénes extraits de S.ratti et de S.stercoralis. Plus récemment des antigénes
recombinants ont été développés, NIE et SsIR, associé a des tests ELISA ou des « luciferase
immunoprecipitation systems » (LIPS), surmontant ainsi la difficulté de production d’antigénes
(15,57,91,92). De plus I'antigéne recombinant a I'avantage de limiter les réactions croisées

avec d’autres helminthes augmentant ainsi la spécificité du test (15,93,99).

La sensibilité et spécificité des tests immunologiques varient entre 50-100% et 29-100% selon
la méthode, la population et le « gold standard » utilisés (91,98,99). Buonfrate et al. ont
comparé en 2014 les deux tests ELISA disponibles commercialement, deux tests utilisant
I'antigeéne recombinant (NIE-LIPS et NIE-ELISA) et un IFAT « fait maison ». Tous les tests,
excepté le NIE-ELISA, avaient une sensibilité supérieure a 85% avec I'lFAT ayant la meilleure
sensibilité estimée a 93.3%. La spécificité variait entre 92.2% et 100%, le NIE-LIPS ayant le

meilleur score (100).

Il n’existe pas d’algorithme universel pour le dépistage de la strongyloidiase. La stratégie
diagnostique et l'utilisation des techniques possibles vont dépendre, entre autres, de la
probabilité pré-test et 'immunité des patients. Par exemple, étant donné le manque de
sensibilité de la sérologie, en cas de probabilité pré-test élevée, une seule sérologie négative
est insuffisante pour exclure une infection. (92,101-103). A noter aussi que la charge larvaire
intestinale étant souvent plus élevée chez les personnes immunosupprimées, la sensibilité
des examens coproparasitologiques est ainsi meilleure que chez les immunocompétents. Dés

lors, préconiser la réalisation d’au moins un examen coproparasitologique avec une technique
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spécifiqgue devrait étre réalisée en complément de la sérologie chez les immunosupprimés
(92).

A noter que les études ayant analysé la sérologie chez les hdtes immunosupprimés concernait
surtout des patients atteints de néoplasies hématologiques et des patients HIV positifs
(101,103). A notre connaissance, la sérologie n’a pas été étudiée chez des patients bénéficiant
d’'une hémodialyse. Néanmoins par analogie a la réponse vaccinale altérée chez ces derniers,
notamment pour I'’hépatite B et influenza avec un taux de séroconversion diminué, un pic
d’anticorps plus faible et une diminution des titres d’anticorps plus rapide (43), il estimaginable

gue la sensibilité de la sérologie dans cette population soit également diminuée.

6.3 Methodes moléculaires :
Les méthodes moléculaires basées sur I'extraction et la multiplication d’ADN par « polymerase
chain reaction » (PCR) ou «loop mediated isothermal amplification » (LAMP) ont été
développées plus récemment, afin d’augmenter la sensibilité des méthodes diagnostiques tout
en maintenant une haute spécificité (57,92). Elles ont méme été intégrées dans des PCR
multiplex, analysant la présence de plusieurs parasites a la fois (57). Cependant ces
techniques sont coliteuses et nécessitent un savoir-faire et une infrastructure conséquente,
malheureusement pas toujours disponible dans des pays aux ressources limitées (93). De
plus, une méta-analyse de 2018 par Buonfrate et al. conclut que les méthodes moléculaires
ont une haute spécificité, estimée entre 93-95%, mais que la sensibilité est faible, estimée a
71.8%, en comparaison avec les méthodes parasitologiques. Les performances de la PCR en

temps réel étaient encore moins bonnes avec une sensibilité de 56% (104).

Pour I'heure les méthodes moléculaires n'ont pas démontré une performance diagnostique
supérieure aux méthodes parasitologiques spécifigues pour S.stercoralis (Méthode de
Baermann et culture sur plaque de gélose) (15,91,93,104), probablement en raison de la
libération intermittente de larves lors de l'infection chronique et la présence d’inhibiteurs de
PCR dans les selles (57,93). De ce fait, la PCR ne devrait pas étre utilisée comme test de

dépistage mais plutdt comme test de confirmation au vu de sa haute spécificité (104).

7 Traitement :

Contrairement au traitement d’autres helminthes, notamment ceux inclus dans les
programmes de santé publique qui visent a diminuer la charge parasitaire afin de diminuer la
transmission, I'objectif du traitement de S.stercoralis est curatif dans le but de prévenir le cycle
d’auto-infection et ses complications potentiellement fatales (57). Ainsi, le traitement est

indiqué pour les patients asymptomatiques et symptomatiques avec l'objectif d’éradiquer
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complétement le parasite de l'organisme (7,15,33,53,57). Les options thérapeutiques

actuellement disponibles sont I'ivermectine, le thiabendazole et I'albendazole (15,53,57).

7.1 Traitement de l'infection chronique :
Pour une strongyloidose non-compliquée chez le patient immunocompétent, le traitement
recommandé est livermectine (200mcg/kg) en dose unique selon une récente étude
randomisée multicentrique de Buonfrate et al. montrant une non-infériorité de la dose unique
en comparaison a des doses multiples (105). Les traitements alternatifs sont I'albendazole
400mg deux fois par jours durant 3-7 jours, ou le thiabendazole (25mg/kg/j) durant 3 jours
(15,53,57,80,106). Etant donné que livermectine n’est pas éliminée par voie rénale, aucun

ajustement de la posologie ne semble nécessaire en cas d’insuffisance rénale.

Une méta-analyse de Henriquez-Camacho et al. en 2016 confirme que l'ivermectine devrait
étre utilisée comme traitement de choix, ayant une efficacité supérieure a I'albendazole et un
profil d’effets secondaires, surtout gastro-intestinaux, plus favorable que le thiabendazole.
Dans cette méta-analyse, I'éradication a été estimée a environ 74%-84% pour l'ivermectine,
48% pour 'albendazole et 69% pour le thiabendazole (107). Il a été suggéré que I'ivermectine
présente une efficacité supérieure en raison de son double effet contre la forme adulte et les

larves, tandis que I'albendazole cible uniquement la forme adulte (16,33,108).

7.2 Traitement de la strongyloidose séveére :
Le traitement de la strongyloidose sévére est une urgence médicale et nécessite une prise
en charge multimodale avec une assistance/surveillance cardiopulmonaire durant la phase
critique, un traitement antibiotique pour traiter un éventuel sepsis associé, la réduction de

immunosuppression dans la mesure du possible et un traitement antihelminthique (15,52,57).

Le traitement antiparasitaire proposé est de I'ivermectine orale 200mcg/kg jusqu’a I'éradication
des larves dans les selles pendant deux semaines bien qu’aucune étude randomisée contrdlée
ne soit disponible afin de déterminer la durée et la dose du traitement (15,16,53). Il est méme
envisageable de traiter les patients mensuellement en cas de persistance de
immunosuppression (15). Le thiabendazole peut étre envisagé comme traitement alternatif
en cas d’indisponibilit¢ de livermectine, mais il ne devrait pas étre utilisé seul en cas

strongyloidose sévére au vu de sa faible efficacité (8).

En cas d’intolérance de la voie orale ou en cas de doute sur I'absorption en raison d’un iléus
paralytique ou d’atteinte gastro-intestinale sévére, des formulations alternatives ont été
proposées (16,53,56). L’administration sous-cutanée de 75-200mcg/kg par jour ou toutes les

48 heures d’ivermectine, jusqu’a I'éradication des larves dans les selles ou jusqu’a tolérance
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orale, a été proposée dans la littérature bien que, une fois de plus, ces recommandations se
basent uniquement sur des avis d’experts et des rapports de cas (15,53,109). A noter toutefois
que l'ivermectine sous-cutanée n’existe pour I’heure qu’en formulation vétérinaire (15,16,53).
Une autre alternative est 'administration intra-rectale d’ivermectine, une méthode qui semble

néanmoins moins efficace (7,56,109,110).

7.3 Traitement préventif et prophylactique :
Finalement, la prévention de la strongyloidose sévére est un aspect clé de la prise en charge
de S.stercoralis. Il est essentiel d’encourager les patients a haut risque de complications, de

porter des chaussures adéquates afin de diminuer le risque d’infection ou de réinfection.

La meilleure prise en charge chez les patients immunosupprimés vivant ou provenant de zone
endémique n’a pas encore été clairement définie. En cas d'immunosuppression, en particulier
avant un traitement de corticoides ou en cas d’infection par HTLV-1, des patients provenant,
de retour ou vivant dans une zone endémique, devraient bénéficier d’'un test de dépistage,
idéalement combinant sérologie et test coproparasitologique (8,15,16,53,111). Comme
mentionné ci-dessus, cette stratégie de dépistage universel a permis de détecter plusieurs
donneurs d’organes séropositifs sur une période de deux ans en Floride, évitant ainsi le

développement potentiel d’'une strongyloidose sévére chez le receveur (71).

Toutefois, on peut considérer d’administrer un traitement prophylactique a tout patient & haut
risque de développer une strongyloidose sévere sans réaliser un test de dépistage au vu de
la bonne tolérance de l'ivermectine et des conséquences potentiellement fatales en cas de
faux-négatif (33,53,62,111). Par ailleurs, une étude récente a calculé le rapport colt-bénéfice
potentiel pour six stratégies de prise en charge différentes chez des patients immigrés dans
l'union européenne mais provenant de zone endémique. Les auteurs ont conclu qu’un
traitement préventif de tous les migrants immunosupprimés était la stratégie la plus rentable
(112).

En cas d'immunosuppression de longue durée, certains auteurs proposent un traitement
prophylactique a intervalle régulier au vu de la difficulté de s’assurer de I'éradication d’'une

infection a S.stercoralis et du risque de réinfection. (111,113) .

7.4 Suivi post-traitement :
Chez des patients a haut risque de complications, notamment en cas d'immunosuppression
de longue durée (ex : corticothérapie au long cours, patients transplantés), il est important de
s’assurer de I'éradication du parasite apres traitement afin d’éviter une strongyloidose sévere.

La méthode parasitologique semble avoir une sensibilité insuffisante pour s’assurer de
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I'élimination du parasite. En cas d’utilisation d’examen de selles pour le suivi, les méthodes de
choix seraient la méthode de Baermann ou la culture sur plaque de gélose, répétées a
intervalles réguliers pendant une année. Toutefois, des récidives ont été rapportées méme

une année apres traitement (108).

La sérologie semble présenter une alternative séduisante (91). Dans I'étude de Buonfrate et
al. comparant 5 méthodes sérologiques pour le suivi de patients traités, la majorité s’est
négativisée apres traitement ou une diminution conséquente du titre a été constatée. Ainsi les
auteurs proposent d’effectuer une sérologie méme en cas d’examen de selle positif au moment
du diagnostic, afin de pouvoir assurer le suivi sérologique du patient (114). Toutefois, la
séroconversion ou la diminution du titre est lente et un suivi sur six mois a une année peut
s’avérer nécessaire afin de s’assurer de I'éradication du parasite (91,105,114,115). De plus,
comme mentionné ci-dessus, des faux-négatifs en cas d'immunosuppression sont possibles
(115,116).

Finalement il semble judicieux d’effectuer un suivi sérologique et parasitologique chez des
patients a haut risque de développer une strongyloidose sévére ou de proposer un traitement
prophylactique a intervalles réguliers (113,115). Considérant 'immunodéficience associée a
l'insuffisance rénale terminale, cette stratégie semble étre la plus adéquate pour des patients
en hémodialyse, vivant dans une zone endémique bien que nous n’ayons actuellement pas

de données pour étayer cette hypothése.

8 Justificatif et objectifs de I'étude :

S.stercoralis est endémique en Bolivie et les patients dialysés présentent une
immunodéficience chronique les rendant plus vulnérables a une strongyloidose sévére
pouvant avoir des conséquences fatales. De plus, 'immunosuppression résultant d'une
transplantation rénale, seul traitement curatif de I'insuffisance rénale terminale, est un facteur

de risque majeur pour une strongyloidose sévére.

Ainsi I'objectif de cette étude est double :

1. Déterminer la prévalence de S.stercoralis chez les patients hémodialysés a
Cochabamba en Bolivie ;
2. Explorer d’éventuels facteurs de risque associés a une infection afin de proposer des

mesures de prévention ciblées le cas échéant.
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9 Méthode :

9.1 Cadre de I'étude :
Une étude transversale a été réalisée entre janvier et aolt 2019 dans deux centres de dialyse
de la région urbaine de Cochabamba: I'hdpital universitaire public « VIEDMA » et le centre de
dialyse de la « Media Luna Roja d’lran ». Cochabamba est située a 2500 metres d'altitude

dans une vallée inter-andine et bénéficie d'un climat tempéré et semi-aride.

9.2 Population étudiée et critéres d'inclusion/exclusion :
Les critéres d'inclusion étaient les suivants : étre 4gé de plus de 18 ans et en dialyse depuis
plus de 3 mois dans un des deux centres de dialyse. Le seul critére d'exclusion était 'absence

de capacité de discernement.

9.3 Procédures d'investigation en laboratoire :
Des récipients en plastique propres et des batonnets applicateurs en bois ont été distribués et
les participants ont été invités & apporter deux échantillons de selles au laboratoire a des
intervalles d'au moins trois jours. Les examens coproparasitologiques ont été réalisés dans le
laboratoire de référence de parasitologie (VIEDMA). Les échantillons ont été examinés par
une laborantine spécialisée. La technicienne ne connaissait pas les résultats sérologigues.
Les échantillons de selles ont été analysés uniguement par la techniqgue de Baermann
modifiée (MBT), examen de choix au vu de sa sensibilité supérieure aux autres méthodes

comme décrit précédemment (4).

Concernant la sérologie, les sérums ont été séparés du sang fraichement collecté et
conservés a -20C avant le test. Un test ELISA a été réalisé pour tous les patients

conformément a la procédure préconisée par le fabriquant (Bordier Affinity Products).

9.4 Collecte de données :
Des variables épidémiologiques, sociodémographiques et cliniques ont été collectées a I'aide
de questionnaires structurés. Nous avons notamment récolté les données suivantes : le sexe,
I'age, le niveau d'éducation, le lieu de vie (rural/urbain) et les antécédents de voyage dans les
zones tropicales ou subtropicales. Les autres données recueillies étaient I'étiologie probable
de linsuffisance rénale terminale, les antécédents de douleurs abdominales et de diarrhées
au cours du dernier mois et les antécédents de prise de médicaments immunosuppresseurs
au cours des trois derniers mois, la fréquence de marche pieds nus a l'extérieur et la

consommation d'alcool. Les données ont été compilées dans une base de données Excel.
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9.5 Analyses statistiques :
Seuls les participants avec un questionnaire rempli et une analyse sérologique ont été inclus

dans I'analyse finale.

Facteurs de risque : Des analyses bivariées (régression logistique simple) ont été effectuées

pour associer des facteurs potentiels a une sérologie positive. Les valeurs p < 0,05 ont été

considérées comme significatives. L'analyse statistique a été réalisée a l'aide de STATA.

Estimation de la prévalence : la prévalence réelle au sein de la population d’étude a été

estimée, en tenant compte de la performance du test sérologique utilisé. En utilisant une
méthodologie robuste, Bisoffi et al. ont évalué la sensibilité (91 %) et la spécificité (94 %) du
test sérologique Bordier-ELISA pour la détection de S.stercoralis, au sein d'une population
composite comprenant également des sujets originaires des zones tropicales et co-infectés
par d'autres infections parasitaires. Nous avons calculé la prévalence réelle en utilisant la
formule suivante : AP = (OP + Sp— 1)/ (Se + Sp — 1), ou AP est la prévalence réelle, OP est
la prévalence observée des résultats de tests sérologiques positifs trouvés dans notre étude
et Sp (94 %) et Se (91 %) sont les estimations de spécificité et de sensibilité trouvées dans
I'étude citée précédemment [16]. L’intervalle de confiance inférieur et supérieur a 95 % de la
prévalence réelle a également été calculé : AP+1,96xsqrt (AP*(1-AP)/n), ou n est la taille de

['échantillon.

9.6 Considérations éthiques :
Tous les patients ont été personnellement informés du but de I'étude et ont fourni un
consentement écrit pour la participation. Le protocole de I'étude a été approuvé par la
commission d'éthique de l'université de San Simon (Cochabamba). Les participants qui se
sont réveélés positifs pour une infection par S.stercoralis (tests coproparasitologiques et/ou

sérologiques) ont été traités gratuitement par une dose d'ivermectine (200 ug/kg).

10 Résultats

Parmi les 164 patients invités a participer a I'étude, 149 ont été inclus dans I'analyse finale.
Onze patients ont refusé de participer et quatre ont été exclus (Figure 3). Parmi ces derniers,
deux ont retiré leur consentement durant I'étude, un était incapable de discernement et donc
incapable de consentement éclairé et le quatrieme a été transféré dans un autre centre de

dialyse avant le prélevement de la sérologie.
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Figure 3. Diagramme d'étude avec disposition des patients
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L’age moyen des participants était de 51.4 ans et 48.3% était des hommes. Le tableau 1 décrit
les caractéristigues sociodémographiques des patients ainsi que leurs habitudes. Les
caractéristiques cliniques ainsi que les comorbidités sont décrites dans le tableau 2.
L’insuffisance rénale terminale était majoritairement d’origine hypertensive ou diabétique et
seulement 9 patients ont bénéficié d'un traitement immunosuppresseur durant les trois
derniers mois. Concernant les caractéristiques cliniques, respectivement 54 (36.2%) et 53
patients (35.6%) ont rapporté des diarrhées ou des douleurs abdominales dans les trois mois

précédent le recrutement.

La prévalence sérologique positive était de 18.8% (95% CI: 13.3%-25.9%). Basé sur la
sensibilité et la spécificité du test ELISA, I'estimation de la prévalence réelle était de 15.1%
(95% IC : 9.4%-20.7%). Deux prélevements de selles étaient disponibles pour 105 patients
(70.5%). Deux patients présentaient au moins une analyse de selles par la technique de
Baermann modifiée (MBT) positive, correspondant a une prévalence coproparasitologique de
1.9% (95% CI : 0.52%-6.68%).

Le tableau 3 résume les facteurs associés avec une sérologie positive pour S.stercoralis selon

une régression logistique simple. Il N’y a pas d’association significative avec la marche pieds
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nus, la vie en milieu rural et un faible niveau de formation. Par ailleurs, la présence de
diarrhées ou de douleurs abdominales durant les trois derniers mois n’étaient pas associées
a une probabilité plus élevée de présenter une sérologie positive. A noter, en revanche, une
tendance non statistiquement significative a une augmentation de la prévalence sérologique

pour un 4ge > 50 ans.

Tableau 1. Caractéristiques sociodémographiques et habitudes des patients (n=149).

n (%)

Age (moyenne, SD) 51.4 (15.7)
Sexe

Masculin 72 (48.3)

Féminin 77 (51.7)
Niveau d'éducation

Pas de scolarité 4(2.7)

Primaire 63 (42.3)

Secondaire 59 (39.6)

Haute école 6 (4)

Université 17 (11.4)
Lieux de vie

Rural 34 (22.8)

Urbain 84 (56.4)

Rural et Urbain 31 (20.8)
Marche sans chaussures

Jamais 91 (61.1)

Parfois 49 (32.9)

Fréguemment 9 (6)
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Tableau 2. Caractéristiques cliniques et traitement immunosuppresseur

n (%)
Etiologie probable de l'insuffisance rénale
Diabéte 42 (28.2)
Hypertension 40 (26.8)
Diabete et Hypertension 6 (4)
Lupus 9 (6)
Autres* 19 (12.8)
Inconnu 33 (22.2)
Médicament immunosuppresseur 3
derniers mois)
Oui** 9 (6)
Non 140 (94)
Douleurs abdominales (au cours du dernier
mois)
Oui 53 (35.6)
Non 96 (64.4)
Diarrhée (au cours du dernier mois)
Oui 54 (36.2)
Non 95 (63.8)

*Autres étiologies : infections urinaires (5), prééclampsie (4), agénésie (3), obstructive (2), toxicité
médicamenteuse (2), glomérulonéphrite post-streptococcique (1), cancer du rein (1), polykystose
rénale (1)

** Immunosuppresseurs : corticoides (7), corticoides + azathioprine (2)



Tableau 3 : Facteurs sociodémographiques, de style de vie et cliniques associés a S. stercoralis en

analyse bivariée, en fonction des résultats sérologiques.

n Pos Neg | OR (95% CI) p
Age
<50 ans 84 20 (23.8%) | 64 0.45 (0.17-1.09) .07
250 ans 65 8 (12.3%) 57
Sexe
Masculin 72 13 (18.1%) | 59 .91 (0.39-2.10) .82
Féminin 77 15 (19.5%) | 62
Niveau d'éducation
Primaire 67 13 (19.4%) | 54 1.08 (0.46-2.48) .86
Secondaire-haute école-université | 82 15 (18.3%) | 67
Lieux de vie
Rural 65 14 (21.5%) | 51 1.37 (0.59-3.17) 45
Urbain 84 14(16.7%) | 70
Marche sans chaussures
Jamais 91 17 (18.7%) | 74 .98 (.42-2.34) 97
Parfois/fréquemment 58 11 (19.0%) | 47
Douleurs abdominales (au cours du
dernier mois)
Oui 53 10 (18.9%) | 43 1.01 (.41-2.73)945 | .99
Non 96 18 (18.7%) | 78
Diarrhée (au cours du dernier mois)
Oui 54 9(16.7%) | 45 .8(.32-1.91) 61
Non 95 19 (20.0%) | 76
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11 Discussion :

Cette étude démontre que la strongyloidose est une maladie parasitaire fréquente, qui affecte
15.1% des patients bénéficiant d’hémodialyse dans la ville de Cochabamba. Ces résultats
confirment la prévalence élevée (15.3%) retrouvée par Getaz et al. chez des patients a haut

risque de complications vivant dans la région de Cochabamba (4).

La strongyloidose sévére, syndrome d’hyperinfestation (SH) ou strongyloidose disséminée
(DS), est une complication grevée d’une mortalité élevée (7,8) dont lincidence est
probablement sous-estimée du fait d'une absence de reconnaissance de ce syndrome. De
lavis de Buonfrate et al., au vu du nombre considérable de « rapport de cas» de
strongyloidose sévere publiés dans les pays non-endémiques, il est probable que des cas
mortels d’infection sévére a S.stercoralis soient également fréquents dans les pays
endémiques mais malheureusement non-publiés ni identifiés (8). Par ailleurs, entre 7 et 12%

des cas ne sont diagnostiqués qu’au moment de I'autopsie (8,58).

Bien qu’il n’y ait pas d’évidence dans la littérature que 'hémodialyse ou l'insuffisance rénale
terminale soient des facteurs de risque spécifiques d’'une strongyloidose sévére, les patients
hémodialysés ont un systéme immunitaire considérablement affaibli avec les infections
représentant la deuxiéme cause de décés (37). Le sepsis est nhotamment une complication
tres fréquente en dialyse avec un risque 26 a 50 fois plus élevé que dans la population
générale (39,59,60). De surcroit, 9 (6%) patients ont bénéficié d’'un traitement corticoide
durant les trois mois précédents le recrutement, facteur de risque majeur pour une
strongyloidose sévere (7,16,57). Un diabéte a été identifié chez 48 (32%) patients, autre

facteur de risque bien que de moindre importance (87,88).

Le choc septique est une complication présente dans environ 57.3% des patients lors d’une
strongyloidose sévére en raison de la pénétration massive de larves dans la muqueuse
intestinale pouvant favoriser une translocation bactérienne (53,58). Bien qu’il n’y ait pas de
registre des chocs septigues dans la population d’étude a Cochabamba, ils sont fréquents
chez les patients hémodialysés (données non publiées) et, jusqu’a la réalisation de cette étude
clinigue, la strongyloidose comme potentiel facteur déclencheur de mise en circulation de

bactéries dans le sang n’avait jamais été recherchée.

Il est, toutefois, primordial de systématiquement évoquer et traiter une strongyloidose sévére
en cas de sepsis ou de symptomatologie respiratoire et/ou gastro-intestinale au vu de la
prévalence élevée retrouvée dans notre étude et des conséquences fatales d'un retard

diagnostic.
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Par ailleurs, la prévention de la strongyloidose sévére s’avére d’'une importance primordiale
dans la prise en charge de S.stercoralis. Dans les groupes de patients a haut risque de
complications et avec une prévalence >10 %, des experts recommandent un traitement
empirique a l'ivermectine afin de prévenir des conséquences potentiellement mortelles et au
vu de la sécurité élevée du traitement (4,100). Considérant I'immunodéficience chronique
associée a l'insuffisance rénale terminale, et a la lumiére de la prévalence réelle de 15.1%
retrouvée dans notre étude, un traitement a intervalle régulier semble étre une stratégie
appropriée pour des patients en hémodialyse, vivant dans une zone endémique telle que la
Bolivie, bien qu'a ce jour aucune étude prospective n’ait été réalisée pour valider cette

stratégie.

Finalement, 'immunosuppression résultant d’'une transplantation rénale est un facteur de
risque majeur pour une strongyloidose sévéere (7,65). Pour les raisons susmentionnées et au
vu de la haute prévalence retrouvée dans notre étude, tout patient vivant ou en provenance
de la Bolivie devrait bénéficier d’un traitement prophylactique avant une transplantation puis a

intervalles réguliers afin de prévenir cette complication potentiellement fatale.

11.1 Forces et limitations :
A notre connaissance, il s'agit de la premiére étude déterminant la prévalence de S.stercoralis
chez des patients en hémodialyse. Une autre force est le taux de participation élevé a I'étude

sérologique avec seulement 11 refus parmi les 164 patients invités a participer.

Notre étude a plusieurs limitations. Premiérement, aucun des facteurs de risque associés dans
d’autres études a une infection a S.stercoralis tels que vivre en zone rurale, marcher pied nus,
avoir un faible niveau scolaire ou présenter des symptémes gastro-intestinaux (4,34,46,47)
n‘a été retrouvé dans notre population d’étude, possiblement en raison d’une taille

d’échantillon limitée.

Deuxiémement, des limitations peuvent étre liées aux tests diagnostiques et a des aspects
pré-analytiques. La récolte d’échantillons de selles s’est avérée tres difficile dans notre étude
en raison d’'une faible acceptation de cet examen parmi les patients malgré une prise en
charge compléte des colts. De plus, ces techniques nécessitent I'obtention des selles
fraiches, devant étre acheminé en <4 heures au laboratoire d’analyse afin de pouvoir détecter
des larves encore vivantes. La plupart des patients dans notre cohorte vivaient a > 2 heures
de leur centre de dialyse rendant I'acheminement de selles fraiches difficile voire impossible.
D’ailleurs, le fait que 29.5% des participants n’aient pas acheminé les deux échantillons de
selles malgré leur gratuité est probablement en grande partie lié a ce facteur. La discrépance

élevée entre la prévalence réelle et coproparasitologique (15.1% vs 1.9%) pourrait étre liée a
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un retard dans I'acheminement de nombreux échantillons en plus du manque de sensibilité

connu des techniques coproparasitologiques.

De plus, 'examen sérologique est un moyen diagnostique dont les performances sont sub-
optimales, raison pour laquelle un calcul de la prévalence réel est présenté. La sensibilité
rapportée dans la littérature de la sérologie a été mesurée au sein de population
majoritairement non immunosupprimées. Il est possible que cette sensibilité soit encore plus
faible chez les patients dialysés, dont la capacité a synthétiser des anticorps pourrait étre
diminuée par analogie a une réponse vaccinale altéré chez ces derniers, notamment pour
I'hépatite B et le virus influenza (43). Ainsi, ce biais potentiel pourrait engendrer une sous-
estimation de la prévalence réelle de la strongyloidose au sein de la population d’étude. Ces

limitations liées aux tests diagnostiques sont importantes a considérer et renforce la

proposition de traiter empiriguement tous les patients a haut risque de complications.

Une troisieme limitation peut étre évoquée. Du fait que les questionnaires aient été remplis
durant la séance de dialyse et en présence du personnel soignant, il est possible que certaines
informations n’aient pas été correctement rapportées par crainte des patients d’étre jugé ou
de décevoir leurs soignants. Par exemple, seuls 5 patients ont reconnu une consommation
d’alcool réguliére ou occasionnelle, celle-ci étant fortement déconseillée par les médecins.

Pour cette raison, cet item n’est pas présenté dans les résultats.

12 Conclusion

Cette étude révéle une haute prévalence de S.stercoralis chez des patients boliviens en
hémodialyse a Cochabamba, ville située a > 2’500m d’altitude et bénéficiant d’'un climat
tempéré semi-aride. Il est ainsi indispensable de systématiquement rechercher et traiter sans
retard une strongyloidose sévére en cas de sepsis ou de symptdbmes respiratoires et/ou

gastro-intestinaux.

Par ailleurs, proposer un traitement antiparasitaire empirique a intervalle régulier afin d’éviter
les complications potentiellement fatales d’'une strongyloidose sévére doit étre préconisé, au
vu de la prévalence réelle de strongyloidose de 15.1% chez les patients hémodialysés dans
la population d’étude, de limmunodéficience inhérente a I'’hémodialyse favorisant la
strongyloidose sévere potentiellement létale, de la sensibilité sub-optimale du dépistage
sérologique rapportée chez I'immunocompétent et possiblement encore réduite chez les
patients dialysés, et de la difficulté de récolter des échantillons de selles de bonne qualité.
Cette recommandation tient compte aussi de la sécurité élevée du traitement d’ivermectine.
Cette stratégie thérapeutique devrait étre complétée par un volet éducationnel qui vise a éviter

des comportements favorisant la contamination. Ces recommandations devraient aussi
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s’appliquer avant et aprés une transplantation rénale pour les patients résidant ou en

provenance de la Bolivie.
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