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Introduction

Je suis un épidémiologiste américain, spécialiste des maladies transmissibles avec une
formation en médecine humaine, médecine vétérinaire, et épidémiologie. Pendant ma
quatrieme année d’études médicales a la Faculté de Médecine de I'Université de Caen, j’ai eu
mes premiers cours sur les maladies infectieuses et j’ai pris connaissance de deux mots :
zoonose et épidémiologie. J’ai tout de suite compris que d’étudier seulement la médecine
humaine ne suffirait pas pour comprendre un sujet aussi vaste que 1’épidémiologie des
zoonoses. Alors, apres les 1¢r et 2¢me cycles en Faculté de Médecine, jai fait mes études de
médecine vétérinaire a I’Ecole Nationale Vétérinaire d’Alfort. Ensuite, je me suis inscrit a la
Faculté de Médecine Pitié-Salpétriere de I'Université de Pierre et Marie Curie a Paris en 3éme
cycle de médecine pour mes deux ans de stages d’interne. Puis, jai fait un Diplome
d’Université de Médecine Tropicale pour étudier les maladies infectieuses tropicales a 'UER
de Médecine Cochin-Port-Royal a Paris. En rentrant aux Etats-Unis, j’ai fait une maitrise de
santé publique (MPH), spécialité épidémiologie, au Rollins School of Public Health (RSPH)
of Emory University, a Atlanta, Georgia. Ensuite, j’ai travaillé comme épidémiologiste pour
la City of Houston Department of Health and Human Services, Bureau of Epidemiology a
Houston, Texas.

C’était pendant mes études a Emory que le docteur Ben Beard, [a I’époque, Chef de
I'Unité de la Biologie des Vecteurs, Division des Maladies Parasitaires, Branche
d’Epidémiologie, du Centers for Disease Control & Prevention (CDC) & Atlanta, Georgia] m’a
proposé de travailler avec son équipe en tant qu’étudient de RSPH sur un moyen de lutte
contre la trypanosomose américaine. Cherchant un sujet de these qui me donnerait
l'occasion d’apprendre I'épidémiologie d’'une zoonose en profondeur, j’ai accepté.

Cette these est la culmination de toutes mes aspirations professionnelles puisqu’elle
touche a la fois a la médecine humaine et vétérinaire, la santé publique, et a I’épidémiologie
et parce que sa rédaction a fait appel a toutes mes connaissances. En effet, la trypanosomose
américaine ou maladie de Chagas est extrémement compliquée du point de vue
épidémiologique, particulierement son cycle zoonotique. La lutte nécessite donc
I'intervention de plusieurs professions (épidémiologistes, cliniciens en médecine humaine et
vétérinaire, agents de santé publique, parasitologues, chercheurs, architectes, économistes,
politiques, et autres).

A cause de la gravité de cette maladie, j’ai commencé par la description de la maladie
humaine : signes cliniques, anatomopathologie, pathogénese, diagnostic, et traitement. Puis
j’ai décrit la comparaison de la maladie humaine avec celle des mammiferes non-humains.

Il n’est pas possible de lutter contre un adversaire sans comprendre ses besoins, ses
faiblesses, et son plan d’attaque. Quand I'adversaire est un agent infectieux, c’est I'’étude de
I’épidémiologie de l'infection qui donne ces informations. Du fait de la complexité de
I’épidémiologie de cette infection, jai du diviser sa description en plusieurs sections et
chapitres. Cette coupure ne met pas seulement les différentes parties en perspective, mais
donne au lecteur un temps de repos et de réflexion pour digérer chaque concept avant de lire
la suite.

Le besoin de connaitre son adversaire est surtout important pour une maladie
parasitaire avec une multitude d’hotes comme la trypanosomose américaine. Alors, comme
dans une piece de théatre, j’ai commencé par décrire les acteurs de I’épidémiologie en détail :
Trypanosoma cruzi (I'agent infectieux), les Triatominae (hoétes, insectes vecteurs, et
réservoirs de T. cruzi), et les mammiferes (hotes et réservoirs de T. cruzi). Ensuite, j’ai décrit
la sceéne en examinant I’ensemble de I’épidémiologie avec les interactions entre les acteurs,
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lieux et facteurs de risque de transmission aux humains, et notre comportement qui
augmente ou diminue les chances de rencontre avec T. cruzi.

Enfin, une fois que les besoins, faiblesses, et plan d’attaque de l'adversaire sont
dévoilés, je décris les moyens de lutte actuels et le projet du Dr. Beard et de ses
collaborateurs. Il s’agit de la transformation génétique de Rhodococcus rhodnii, une bactérie
symbiotique du tube digestif de Rhodnius prolixus, un vecteur majeur de T. cruzi. Mon
travail de laboratoire est une des étapes conduisant a une transformation finale. L'objectif de
cette transformation génétique finale est de munir cette bactérie de genes permettant de
sécréter des anticorps anti-T. cruzi et une toxine contre T. cruzi chez le vecteur.
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Avant Propos

Dichotomie anthropocentrique,
infections émergentes & ré-émergentes, et
Z0oNnoses

“El hombre aparece en la biosfera como un mutante de alta capacidad adaptativa a
los mas diversos cambios sistémicos.84 (L’étre humain fait apparition dans la biosphere
comme un mutant, muni d’une haute capacité de s’adapter aux nombreux changements
divers de I’écosysteme). Malgré cette capacité d’adaptation, I’étre humain ne peut s’échapper
a ses liens avec 'environnement et les autres especes avec qui il partage cette planete. Ceci
est illustré par le cycle zoonotique de Trypanosoma cruzi, 'agent infectieux de la maladie de
Chagas.

Les communautés médicale, scientifique, et vétérinaire, et méme la population
générale commencent a s’intéresser aux maladies dont les agents sont transmissibles entre
notre espéce (Homo sapiens) et les autres animaux. Ce sont les zoonoses. Cet intérét est di
au fait que les infections émergentes (emerging infections des anglophones) et ré-
émergentes sont souvent les zoonoses.

L'obstacle principal a la compréhension des zoonoses est caractérisé par ce que
jappelle la “dichotomie anthropocentrique”. Cest la dichotomie “HUMAINS -
animaux” et sa dichotomie sceur “MEDECINE (sous-entendue HUMAINE) - médecine
vétérinaire”, dont les majuscules représentent une importance exagérée de I’espece humaine.
Il y a une séparation des termes en deux catégories fictives : une qui concerne une seule
espéce “sacrée”, "TETRE HUMAIN et 'autre nommeée “les animaux” ot la diversité de milliers
d’organismes est entassée dans une case faussement traitée comme “homogene”. Cependant,
cette séparation ne respecte pas la réalité zoologique. Malgré les preuves scientifiques que
nous sommes les animaux, nous acceptons mal cette idée. On ne croit en Darwin qu’'en
parole. Notre langage reflete cette attitude, méme en épidémiologie, avec la dualité superflue
des termes “EPIDEMIE - épizootie”.

Le probleme est encore accentué par notre attention concentrée sur les techniques et
connaissances récentes concernant le microcosme comme la biologie moléculaire, en
délaissant celles des anciens concernant le macrocosme ou I'épidémiologie. La recherche du
réservoir animal sylvatique du virus Ebola serait facilitée par la lecture des articles du 1giéme
siecle dans les années 1970, comme celui de Heisch227. C’est la période pendant laquelle la
plupart de la recherche sur les réservoirs de nombreuses maladies infectieuses a été réalisée.
Malheureusement, la recherche sur les maladies infectieuses est conduite de facon linéaire
dans le temps, sans jamais revenir en arriere. Cependant, sans l’expertise des anciens
épidémiologistes, les techniques de pointe de laboratoire ne suffisent pas a expliquer
I’épidémiologie d'une zoonose. C’est seulement par la collaboration des diverses professions
(praticiens en médecine vétérinaire et humaine, épidémiologistes, biologistes du terrain et
du laboratoire, écologistes, etc.), utilisant les techniques anciennes et nouvelles qu'une étude
sérieuse d'une zoonose peut étre menée. Grace a cette collaboration, un moyen de lutte
prenant en compte la réalité zoologique, écologique, et épidémiologique de la zoonose en
question peut alors étre congue.

Les conséquences néfastes de cette vision biaisée des zoonoses sont nombreuses. Elle
empéche la compréhension du cycle épidémiologique des zoonoses méme pour celles
récemment découvertes, comme Escherichia coli O157 : H7. Lors d’'une épidémie de colite
hémorragique et de syndrome urémique hémolytique chez les humains dans les années
1980, les techniques de laboratoire ont mis en évidence ce sérotype, jusqu’alors inconnu.
Ayant identifié le bifteck haché de bovin comme source de 'agent infectieux en premier, les
bovins ont été désigné automatiquement comme “le” réservoir. La recherche sur d’autres
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especes animales qui pourraient servir de réservoir a été considérée comme inutile et
désuete. La plupart de la recherche a été concentrée sur “la partie humaine” du cycle, en
ignorant I'épidémiologie globale d’Escherichia coli O157 : H7 qui comprend aussi les autres
animaux. On fait comme si toutes les questions sur les cycles épidémiologiques ont été déja
résolues avant les années 1970, et qu’il est inutile de faire la recherche épidémiologique de
base, méme dans le cas d'un nouvel agent. Cest seulement grace au travail obstiné de
quelques équipes vétérinaires et scientifiques que d’autres especes d’hotes d’E. coli O157 : Hy
ont été découvertes.

Enfin, une autre conséquence extrémement dangereuse de cette attitude pour 'espece
humaine est la xénotransplantation. Il s’agit de la transplantation d’organes non-humains
aux humains. En médecine humaine, les médecins, avec leur biais pour la médecine curative
des individus, se concentrent sur le probleme du rejet du greffon. Le risque de transmission
d’un virus jusqu’alors inconnu provenant du donneur non-humain au receveur humain ne
les préoccupe guere. La propagation d’un tel virus dans la population humaine pourrait étre
désastreuse.

C’est dans cet esprit que j’ai écrit cette these. La structure et le langage utilisés évitent
la dichotomie anthropocentrique pour que le lecteur puisse comprendre la partie biologique,
voire zoologique de I'épidémiologie. Dans cet esprit, Homo sapiens est traité comme les
autres mammiferes - ni plus, ni moins.

J’espére que cette these pourrait montrer la valeur dune étude épidémiologique
complete d'une zoonose. Cest seulement apres une étude compléte, non anthropocentrique
d’'une zoonose, que nous pouvons concevoir une campagne réaliste contre la maladie
humaine.
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Section I.
La Maladie
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Chapitre I. La maladie de Chagas chez I’étre humain

A. Importance

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), d’'un point de vue mondial, la
maladie de Chagas est la troisieme maladie tropicale humaine par son importance, apres le
paludisme et les schistosomoses. Le produit national brut moyen par habitant et par an de
I’Amérique Latine est estimé a $2.966 US. Les pertes économiques causées par la maladie de
Chagas pour le continent s’élevaient en 1997 a $8.156 millions US, soit I’équivalent de 2,5%
du montant de la dette extérieure de 'ensemble du continent en 1995. Ces pertes sont dues a
la mortalité précoce et aux infirmités provoquées par cette maladie chez les jeunes adultes
qui normalement constituent le groupe économique le plus productif de la population.308

La trypanosomose américaine est une menace permanente pour presque 25% de la
population de ’Amérique Latine. Dans les années 1990, ’OMS a estimé qu’il y avait 16 a 18
millions d’humains infectés et 100 millions a risque dans le monde, surtout dans les régions
ou la construction des habitations favorise la colonisation par les vecteurs.49° Cependant, ce
nombre a diminué a 12 millions grace aux moyens intensifs de lutte.424: 311 Il y a jusqu’a
50.000 morts par an. L’infection existe dans toute ’Amérique Latine mais les symptomes et
les caractéristiques épidémiologiques sont variables d'un foyer d’endémie a l'autre. Il y a une
grande variabilit¢ de la prévalence, des modes de transmission, caractéristiques
parasitologiques, 1ésions anatomopathologiques, vecteurs, et des especes d’hotes. Plus que
toutes les autres maladies parasitaires humaines, la maladie de Chagas est liée aux
conditions socio-économiques précaires. Ceci implique que cette maladie existera tant
qu'existeront les habitations favorables a la pullulation des vecteurs, la migration humaine,
et une urbanisation incontro6lée en Amérique Latine.49°

B. Clinique par rapport au mode de transmission

Il y a deux stades de la maladie de Chagas : stade aigu et stade chronique. Le stade aigu
dure 6 a 8 semaines. Une fois que les signes du stade aigu disparaissent, la plupart des
personnes infectées apparaissent en bonne santé et il n’est pas possible de mettre en
évidence de lésions d’organes par les méthodes habituelles de diagnostic clinique. Il n’est pas
possible de faire le diagnostic ni par la sérologie ni par les examens parasitologiques. Cest la
forme intermédiaire du stade chronique. Chez la plupart des patients, elle persistera
indéfiniment. Cependant, plusieurs années apres le début du stade chronique, 10 a 40% des
personnes infectées, selon la région géographique, vont développer des lésions d’organes,
surtout du cceur et du systéme digestif. Ce sont les formes cardiaque et digestive du stade
chronique. Le stade chronique non-traité durera toute la vie du malade.260, 491

(Voir Modes de transmission, page 74)

1. Transmission vectorielle
a. Stade aigu

Le stade aigu est reconnu seulement chez 1 a 2% de tous les individus nouvellement
infectés.49! Les symptomes sont dus a une période de parasitémie initiale de 12 a 30 jours.168.
398 Dans 98 a 99% des cas, le diagnostic n’est pas fait a ce stade parce que les symptomes
sont atypiques, peu importants, ou absents.49%° La phase aigué dure 6 a 8 semaines.49! La
trypanosomose aigué peut se développer a n’importe quel age, mais dans les régions
d’endémie, elle touche surtout les enfants de moins de 15 ans dont la majorité a entre 1 et 5
ans.49 Plus le patient est jeune, plus les symptomes seront importants, avec une maladie
sévere et parfois méme fatale chez les enfants de moins de 2 ans.49° Toutes les
manifestations cliniques commencent a disparaitre apres 4 a 8 semaines, ou moins avec un
traitement spécifique.388, 491
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1. Chancre d’inoculation

La piqtire du vecteur (un Triatominae) n’est généralement pas douloureuse, ce qui
explique que la piqlire n’est pas percue par les personnes endormies et qu’elles peuvent, par
conséquent, étre piquées par plusieurs Triatominae a la fois. Ceci peut provoquer une perte
de sang importante. Les cas d’hypersensibilité a la suite de la piqlire sont rares. Les
symptémes sont alors I'inflammation locale et les symptomes généraux.266

Le chancre d’inoculation (chagome ou chagoma des anglophones) existe dans 25% des
cas humains.®¢ Les symptomes sont différents selon le site d’inoculation et sont ceux de
I'inflammation locale. Il est possible qu'une sensibilité aux sécrétions salivaires du vecteur
puisse aggraver les symptomes.275

(1.) Signe de Romaina

Ce chancre d’inoculation (Voir Figure 1 Signe de Romafa, page 16) est le signe
classique de la maladie de Chagas. Il existe chez 90% des malades dont le diagnostic est fait
au stade aigu. La porte d’entrée est la muqueuse conjonctivale ou la paupiere. C'est alors une
cellulite périophtalmique, rouge, unilatérale, indolore, avec cedéme bipalpébral,
conjonctivite intense (jamais purulente), dacryoadénite, et adénite régionale. Parfois,
P’cedéme s’étale sur toute ’hémiface.490

Figure 1 Signe de Romana
Dr D. Minter ; WHO/TDR/Wellcome462

.t""ffif
(2.) Autres localisations

L’aspect du site d’'inoculation aux autres portes d’entrée est moins caractéristique. Il
peut y avoir un érysipele, une tuméfaction de la peau, ou encore un ou plusieurs furoncles ou
nodules sous-cutanés. Une adénite régionale peut y étre associée.49°

ii. Symptomes généraux

Un malaise général avec des symptomes variés, comme fievre, hépatomégalie,
splénomégalie, cedeme généralisé, et adénopathies peuvent se voir. Parfois, il y a un
exanthéme généralisé, anorexie, diarrhée, et vomissements. Dans environ 30% des cas, il y a
des anomalies de [Délectrocardiogramme (ECG) et des examens radiologiques
(cardiomégalie) a cause d'une myocardite de gravité variable.490

iili. Myocardite

La mort par myocardite survient dans 2 a 3% des cas surtout chez les enfants moins de
2 ans. Dans les autres cas, les symptomes disparaissent spontanément dans les 4 a 8
semaines, sans séquelle clinique a court et a moyen terme.49°
iv.  Méningo-encéphalite
C’est une complication sévere qui se voit surtout chez les enfants de moins de 2 ans. Ils
ont des convulsions, avec ou sans fievre, et des troubles ou méme une perte de conscience.
La mortalité par la méningo-encéphalite peut atteindre 50% des cas.49°
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b. Stade chronique

Beaucoup d’infections humaines sont asymptomatiques et de longue durée. Le premier
cas, décrit par Carlos Chagas lui-méme (Voir Découverte de Trypanosoma cruzi, page 32),
était encore positif par xénodiagnostic 50 ans apres le diagnostic initial.302 417
i. Forme cardiaque

Cest l'atteinte la plus étudiée et la plus facile a diagnostiquer. Les symptomes
dépendent du degré de latteinte cardiaque (déficience cardiaque et/ou présence
d’arythmie). Les symptomes les plus importants sont : palpitations, étourdissement,
syncope, dyspnée, cedémes, et douleur thoracique. La radiographie thoracique peut montrer
une cardiomégalie. L’ECG peut révéler les anomalies typiques de conduction et une
arythmie.49° Un bloc de branche droite chez un jeune dans une zone d’endémie est tres
évocateur de la maladie de Chagas.259: 376, 405,509

La myocardite est responsable de 25% des cas mortels de la maladie de Chagas chez les
personnes agées de 25 a 44 ans dans les pays d’endémie.’®9 Les complications les plus
importantes sont 'embolie systémique ou pulmonaire et la mort subite.260. 490

ii. Forme digestive

N’importe quelle partie du tube digestif peut étre atteinte, mais 'cesophage et le colon
sont les plus habituels. Les 1ésions significatives du plexus nerveux intramural sont associées
a des anomalies du péristaltisme. Il peut y avoir une dilatation progressive de I'cesophage,
accompagnée de régurgitation et d’'une dysphagie. La radiographie de I'cesophage peut
montrer des anomalies de contraction des le stade initial de la maladie. Le colon perd la
capacité de péristaltisme, ce qui entraine une constipation et une dilatation. Ce sont le
mégacesophage et le mégacolon. Les complications les plus importantes sont le fécalome et
le volvulus aigu. Le mégacesophage et mégacolon peuvent coexister avec les lésions
cardiaques.128, 490

iili. Forme neurologique

Tout le systétme nerveux peut-étre atteint : systéme nerveux central (SNC),
périphérique, et autonome. Cest la forme la moins étudiée. Dans certaines régions
d’endémie, des parésies, signes cérébelleux, convulsions, et anomalies psychiatriques
peuvent se voir. Ce sont la conséquence de 1ésions du SNC ou de lésions secondaires a une
méningo-encéphalite survenue au stade aigu.49°

2. Transmission par transfusion sanguine

La transmission par transfusion sanguine d’'un donneur infecté a un receveur
susceptible peut donner une maladie de Chagas aigué. La période d’incubation est de
quelques jours a quelques semaines apres la transfusion. Dans ce cas, il n’y a pas de signes
locaux a la porte dentrée. La plupart du temps, les personnes infectées sont
asymptomatiques. Le signe clinique le plus fréquent est la fiévre, mais une splénomégalie et
une polyadénopathie peuvent se voir. Des cas d’cedeme généralisé et d’hépatomégalie ont été
rapportés. L’ECG et la radiographie cardio-pulmonaire peuvent montrer les mémes
anomalies que dans les autres cas aigus de la maladie de Chagas.49* Eventuellement la fiévre
et les autres symptomes disparaissent aprés 1 a 2 mois, méme sans traitement.423 490 Le
diagnostic est confirmé par les examens parasitologiques directs. Cependant, beaucoup de
cas peuvent passer inapercus puisque les symptomes de la nouvelle infection a T. cruzi se
manifestent au méme moment que ceux de la maladie qui ont nécessité la transfusion. De
plus, dans le cas ou la période de latence est longue, les symptomes actuels ne sont pas
forcément liés a une transfusion faite plusieurs semaines auparavant. Dans ce cas, la phase
aigué passe inapercue. Méme si il est probable que beaucoup de personnes ont recu du sang
infecté, relativement peu de cas de la maladie de Chagas aigué ont été signalés apres
transfusion sanguine. Le risque de cette transmission est directement proportionnel au
nombre de transfusions recues. Il est estimé que le risque de transmission par transfusion de
sang infecté est de 25%.491

17



3. Transmission par transplantation d’organes

La transmission par transplantation d’organe d'un donneur infecté a un receveur
susceptible pourrait aussi donner une maladie de Chagas aigué. Ce risque est encore plus
élevé a cause des traitements immunosuppresseurs utilisés pour prévenir la rejection de
lorgane transplanté. Cependant, ce mode de transmission est sans conséquence
épidémiologique dans les pays d’endémie puisque le corps médical a I’habitude de penser a
P’avance a ce risque et prévenir la maladie par un traitement spécifique.49:

4. Transmission au cours de la grossesse

La transmission de la mere au feetus au cours de la grossesse peut se faire chez les
femmes au stade aigu ou au stade chronique. Cette transmission est indépendante de la
présence ou non dune parasitémie, méme au stade aigu.49°

L’infection intra-utérine par 7. cruzi peut provoquer un avortement ou une naissance
prématurée. Chez ces enfants, les signes cliniques sont précoces, dont le plus habituel est
I’hépatosplénomégalie. Les symptomes neurologiques comme des convulsions, diminution
des réflexes ostéo-tendineux, hypotonie, tremblements des quatre membres, et 'apnée sont
moins fréquents. La fievre, ictére, cedeme, et chagomes hémorragiques métastatiques sur la
peau ou les muqueuses sont parfois présents. Normalement, il n’y a pas de signes cardiaques
; I'insuffisance cardiaque est rare. L’ECG est habituellement normal, mais peut montrer des
complexes QRS de faible voltage, un T aplati, ou un allongement du temps de conduction
auriculo-ventriculaire.490

Les examens du sang peuvent montrer une anémie, leucocytose avec lymphocytose,
hyperglobulinémie, hyperprotéinémie, et dans quelques cas, une hyperbilirubinémie. Le
liquide céphalorachidien (LCR) peut soit étre normal soit montrer une lymphocytose ou une
hyperglobulinorachie, indépendamment des symptomes du SNC.49°

Le pronostic est mauvais quand il y a des signes du SNC, signes hémorragiques et
gastro-intestinaux, ou des infections pulmonaires ou urinaires. La mortalité est de 50% chez
les enfants prématurés.490

La plupart des cas sont chez les prématurés, mais un nombre croissant d’enfants nés a
terme sont atteints. Chez ces derniers, les seuls symptomes sont une légere hépatomégalie
ou splénomégalie, sans atteinte du SNC. Parfois, l'infection est bien tolérée et reste
asymptomatique, méme en présence d’'une parasitémie et d’autres signes sanguins.49°

C. Anatomopathologie
1. En général
a. Stade aigu
i. Chancre d’inoculation

Quelle que soit la porte d’entrée (tissu sous-cutané ou les muqueuses), les 1ésions sont
les mémes. Les lésions précoces sont surtout non spécifiques : congestion vasculaire,
cedeme, et infiltrations leucocytaires périphériques. Plus tard, les lymphocytes et les
monocytes prédominent. Plus tard encore, une invasion tissulaire par des fibroblastes,
cellules géantes, et lymphocytes peut se voir. Dans quelques cas, un examen
anatomopathologique des ganglions satellites a montré une adénite aigué, non spécifique,
avec prolifération des histiocytes des capillaires sinusoidaux. Parfois des cellules géantes
multinucléées (avec ou sans parasites) peuvent se voir.490

Le chancre est composé de formes trypomastigotes de T. cruzi (Voir Forme
trypomastigote - chez les mammiferes, page 36) entourées de macrophages non infectés et
de macrophages contenant les formes trypomastigotes qui se transforment en formes
amastigotes qui se multiplient (Voir Forme amastigote - chez les mammiferes, page 37), de
cellules adipeuses, et de lymphe suite a I'inflammation.168

ii. Lésions secondaires

Quatre a cinq jours plus tard, les formes trypomastigotes libérées des macrophages
entrent dans le sang circulant. Elles se logent dans divers organes de I'hote comme le
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systeme réticulo-endothélial, le myocarde, les glandes endocrines, les cellules adipeuses, et
les cellules gliales du cerveau. Les formes amastigotes se multiplient et détruisent les cellules
hotes. L’activité des cellules réticulo-endothéliales et I'augmentation du nombre de
macrophages sont a l'origine de splénomégalie, hépatomégalie, adénopathie, et hyperplasie
de la mcelle osseuse (ressemblant a la leishmaniose).168
iii. Lésions cardiaques

Le cceur est 'organe le plus souvent atteint (#80% des patients).168 Quand il y a des
lésions, il s’agit d’'une myosite parenchymateuse diffuse, avec des lésions focales.168 Les amas
de formes amastigotes, qui se développent dans les fibres musculaires du myocarde (avec ou
sans réaction inflammatoire périphérique), peuvent donner lieu a une destruction diffuse
des cellules musculaires, formant des plaques de fibrose.168 Une pénétration de macrophages
dans les cellules musculaires parasitées, des parasites libres, et une infiltration de
lymphocytes, monocytes, et/ou polynucléaires, et parfois des éosinophiles peuvent se voir.49°
Les troubles de la conduction sont caractéristiques de la maladie de Chagas.168

Figure 2 Myocardite aigue avec amastigotes de 7. cruzi au sein d’une fibre
musculaire cardiaque
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Dans les formes fulminantes, des foyers de cellules musculaires parasitées
apparaissent, parfois avec nécrose de toutes les cellules musculaires. Ces foyers sont témoins
d’'une inflammation intense avec des polynucléaires neutrophiles, lymphocytes, et
macrophages qui peuvent contenir les formes amastigotes. Parfois, il y a formation de
pseudokystes par les parasites, entourés d’un infiltrat important de granulocytes avec

quelquefois des lymphocytes, monocytes, et fibroblastes.398
iv.  Lésions nerveuses

Elles sont typiques dune méningo-encéphalite aigué. Chez les patients
immunocompétents, infectés par vecteur ou par accident dans le laboratoire, la méningo-
encéphalite est rare.3 Les méninges sont le témoin d’une congestion vasculaire, de
microfoyers hémorragiques, et d'une infiltration inflammatoire avec polynucléaires,
lymphocytes, plasmocytes, et macrophages, avec ou sans formes amastigotes. T. cruzi est
libre dans les espaces périvasculaires ou parmi les cellules gliales ou les neurones. Des
lésions similaires du cervelet et du bulbe peuvent se voir.49°

b. Stade chronique

Si le patient survit le stade aigu, les symptomes du stade chronique peuvent apparaitre
et dépendent de la localisation des parasites (cceur, systeme digestif, méninges, encéphale,
glandes surrénales, etc.). Ce stade dure 10 a 20 ans?25 avec une augmentation progressive
des manifestations chroniques et des épisodes fébriles associés, de temps en temps, a une
parasitémie.168

Les lésions principales sont la cardiomyopathie et les mégaorganes.

i Cardiomyopathie

Les lésions principales sont : 1) une myocardite diffuse, active, chronique, insidieuse, et
sévere avec infiltration surtout de lymphocytes et macrophages, mais aussi un nombre
variable de plasmocytes et éosinophiles ; 2) une hypertrophie des cellules musculaires,
parfois associée a une atrophie focale et des cellules musculaires nécrosées et isolées ; 3) une
fibrose focale et interstitielle qui remplace les cellules musculaires ; 4) une inflammation
avec fibrose et des 1ésions vasculaires du systeme cardio-necteur.
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Il y a une cardiomégalie. Les ventricules sont hypertrophiés a la base mais amincis a
I’apex.398 En effet, plus de 50% de ces patients ont un amincissement focal du myocarde ou
un anévrysme de l'apex du ventricule gauche qui est pathognomonique de la
cardiomyopathie chronique de la maladie de Chagas.4%° Il peut y avoir une insuffisance
cardiaque.398

Figure 3 Anévrysme de ’apex du ventricule gauche
Pr. Wallace Petersss

Les thromboses murales sont fréquentes et peuvent donner les embolies pulmonaires
ou systémiques.398; 490

Les formes amastigotes, qui sont facilement observées dans les cellules musculaires au
cours du stade aigu, sont difficiles a mettre en évidence au stade chronique.398 Il est possible
de les voir au microscope optique dans 15 a 30% des cas. Quand cet examen est positif, les
formes amastigotes sont détectées aussi dans d’autres organes (i.e. intestin, cesophage,
utérus, reins, glandes surrénales, vessie, etc.). Dans les organes extracardiaques, la réaction
lymphocytaire est faible ou méme absente.9 490

ii. Mégaorganes digestifs

A part quelques rares formes amastigotes de T. cruzi a lintérieur des cellules
musculaires lisses, rien a 'examen anatomopathologique (macroscopique ou microscopique)
ne distingue le mégacesophage ou le mégacolon de la maladie de Chagas des autres étiologies
de dilatation intestinale (congénitale, ulcérative, etc.). L’examen microscopique montre une
légere infiltration focale de cellules mononucléées dans le muscle et plexus mésentérique. Il
y a aussi une fibrose du plexus et une disparition ou une réduction importante du nombre de
neurones. Des lésions similaires, mais moins marquées, sans dilatation, peuvent parfois se
voir dans I'cesophage ou le c6lon chez les personnes asymptomatiques.49°

Figure 4 Radiographies d’un mégacesophage (a gauche) et mégacolon (a
droite)
Pr. Wallace Peterss8

Une inflammation sévere, accompagnée de lésions nécrotiques et dégénératives des
neurones du plexus mésentérique pendant le stade aigu de l'infection a T. cruzi chez les
humains et dans les modeles animaux a été décrite. Cependant, ces lésions sont beaucoup
moins importantes que la fibrose et les 1ésions inflammatoires du coeur.49°

iili. Forme neurologique

Les études relativement récentes ont montré qu’au stade chronique il pourrait y avoir
une atteinte des motoneurones de la mcelle épiniére. Chez de tels patients, il est possible de
voir une atteinte du systéme nerveux périphérique sensoriel avec altération des ganglions
spinaux et une perte générale des axones sensitifs.49°
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Des altérations du systéme nerveux autonome par des études histologiques et
fonctionnelles ont été rapportées.49° Il y a des 1ésions histologiques des neurones de I'intestin
et du coeur.49°

Les études de conduction ont montré que les 1ésions du systéme nerveux sympathique
et parasympathique entrainent des anomalies du rythme cardiaque, des contractions des
voies biliaires, de la température cutanée, et de la conduction cutanée. Ces anomalies
existent des le début du stade chronique, avant que les anomalies intestinales et cardiaques
ne soient visibles. Il est possible que ces altérations fassent partie d'un mécanisme
pathogénique commun a toutes les manifestations du stade chronique vu la précocité des
altérations irréversibles du systéme nerveux autonome.49°

2. Lésions chez les malades atteintes du syndrome de 'immunodéficience
acquise (SIDA)

De plus en plus, les chercheurs pensent que linfection a T. cruzi peut-étre une
infection opportuniste.3 56 139, 180, 196, 328, 400, 404, 454 .3 défense immunitaire contre 7. cruzi est
principalement due aux lymphocytes T, une cible principale du virus de I'immunodéficience
humaine (VIH). L'infection par le VIH pourrait donc réactiver une infection chronique a 7.
cruzi. Les patients simultanément infectés par T. cruzi et le VIH présentent souvent des
signes cliniques qui sont distincts de ceux d’autres patients atteints de la maladie de Chagas.3
Dans une étude sur la pathologie de cette double infection, Rocha et al.4°° proposent que la
maladie de Chagas soit ajoutée a la Classification des Infections Opportunistes au Cours du
SIDA (CDC 1993).

a. Méningo-encéphalite

Dans I’étude de Rocha et al.490, 20/23 (87%) des patients autopsiés avait une méningo-
encéphalite sévere, multifocale ou diffuse, nécrotique, et hémorragique, avec une charge
parasitaire importante des tissues. Les 1ésions pseudotumorales cérébrales sont observées
dans la maladie de Chagas seulement chez les patients immunodéprimés. Ces lésions sont
souvent associées a un cedeme péri-lésionnel qui provoque une hypertension intracranienne.
Ces lésions existent dans les hémispheéres cérébraux, le cervelet, et le bulbe. La substance
blanche était surtout atteinte, mais la substance grise pouvait aussi étre touchée. Il y avait
une méningite d’intensité légere a modérée. T. cruzi était trouvé dans le LCR dans 7/23

(30,4%) des cas. Les lésions sont sensiblement les mémes que chez les autres patients
immunodéprimés.w% 179, 237, 254, 265, 278, 298, 313, 378, 400, 433, 458

b. Myocardite
Selon Rocha et al.4°0, la myocardite était présente dans 7/23 (30,4%) des cas.
c. Lésions nerveuses du tube digestif

Rocha et al.4°0 rapportent aussi des 1ésions chroniques des neurones de 'cesophage et
du plexus mésentérique dans 1/5eme des cas examinés pour des lésions digestives. Une
recherche systématique de 1ésions digestives n’a pas été faite.

3. Lésions de l'infection congénitale

Lors d’infection congénitale, Rocha et al.4°© montrent que les organes les plus touchés
sont le cceur, 'oesophage, l'intestin, le cerveau, la peau, et les muscles squelettiques.
L’inflammation, qui est parfois périvasculaire, est composée de cellules mononucléées et
leucocytes polynucléaires. T. cruzi peut se trouver dans la peau, les muscles squelettiques, le
coeur, et dans I'cesophage du feetus, des mort-nés, et des enfants nés a terme puis mort peu
aprés la naissance. Les formes amastigotes sont surtout trouvées dans les muscles
squelettiques et cardiaques et les cellules du systéme réticulo-endothélial. Elles sont souvent
associées a des cellules géantes qui possedent un seul noyau hyperchrome, polylobé et un
cytoplasme rempli de formes amastigotes.490
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D. Pathogenese

Deux hypotheses majeures ont été formulées pour expliquer la pathogenese de la
maladie de Chagas : 1) Hypothése d’Autoimmunité ou l'infection a T. cruzi provoque
une réponse immune dirigée contre les propres tissues de I'h6te indépendamment de la
persistance de T. cruzi ; et 2) Hypotheése de Persistance du Parasite ou la persistance
de T. cruzi dans des sites spécifiques des tissues de l'héte entraine une réaction
inflammatoire chronique. Dans les 2 cas, la pathologie est basée sur la réponse immunitaire
qui provoque une destruction tissulaire cumulative et focale et des signes cliniques.49:

Pendant longtemps, 'hypothese prédominante était celle d'une étiologie autoimmune.
Cette réaction pourrait provenir soit 1) d’'une perte de tolérance du systéme immunitaire vis-
a-vis de ses propres antigenes, induite par une infection chronique a T. cruzi, soit 2) de
lésions tissulaires produites par une réponse immunitaire contre les antigenes de T. cruzi
suivie par une réaction croisée contre les composants de I’h6te (mimétisme moléculaire ou
molecular mimicry des anglophones).491

Cependant, les observations expérimentales, histologiques, et cliniques supportent
I'idée que la maladie de Chagas est en premier lieu une infection parasitaire plutét quune
maladie exclusivement autoimmune. Une conséquence de cette interprétation pathogénique
est la possibilité que I'administration d’'un traitement parasitaire spécifique puisse donner
les résultats favorables chez les malades au stade chronique.49:

E. Diagnostic

Dans la phase aigué de la maladie, quand la parasitémie est élevée, les examens
parasitologiques conventionnels suffisent pour faire le diagnostic. Pendant le stade
chronique, la parasitémie étant faible, le diagnostic est surtout fait par des méthodes
immunologiques. L’emploi de techniques sérologiques conventionnelles est restreint par le
manque de spécificité, le manque de standardisation des réactifs, et la diversité des
techniques. De nouvelles techniques sont en cours de développement pour améliorer la
sensibilité et la spécificité du diagnostic grace a des méthodes moléculaires. Les méthodes
basées sur la PCR (Voir PCR, page 45) et 'emploi d’antigenes recombinants pour les tests
ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) sont les plus prometteuses.198

1. Examens

Dans cette thése, les examens de laboratoire anciens, difficiles a trouver dans la
littérature, ou spécifiques pour la trypanosomose américaine seront décrits en détails. Par
contre, les examens courants, facilement trouvés dans la littérature, ainsi que les antigenes
et les anticorps utilisés seront seulement mentionnés.

a. Examens parasitologiques

Ces méthodes mettent en évidence les formes amastigote et trypomastigote de T. cruzi
(Voir Biologie de Trypanosoma cruzi, page 36). La sensibilité de ces méthodes est différente
selon que les prélevements soient pris au stade aigu ou chronique. (Voir Tableau 1 Sensibilité
des examens parasitologiques selon le stade clinique, page 23)

1. Méthodes directes

Les examens directs se font habituellement sur le sang. Les examens les plus communs
sont le frottis, la goutte épaisse, et 'analyse sur sang frais au microscope optique. Le frottis et
la goutte épaisse sont utilisés pour l'identification de T. cruzi par sa morphologie (Voir
Morphologie, page 36).490: 505 Ces examens sont parfois réalisés sur le liquide céphalo-
rachidien (LCR).490

(1.) Frottis
Une goutte de sang est étalée sur une lame puis examinée apres coloration de Giemsa.
(2.) Goutte épaisse

Plusieurs gouttes de sang sont étalées sur une lame puis examinées apres coloration de
Giemsa.
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(3.) Analyse sur sang frais

Il faut examiner le sang frais avec anticoagulant sur une lame sans coloration. Cet
examen permet I'identification de T. cruzi par sa mobilité.

(4.) Méthodes de concentration
Les méthodes de concentration accroissent lefficacité de la détection d’une
parasitémie.
(a.) Centrifugation simple
C’est la technique de concentration la plus facile.
(b.) Meéthode de Strout

Apres coagulation du sang, le tube est centrifugé a faible vitesse, puis le surnageant est
centrifugé a haute vitesse (600 g). Enfin, le sédiment est examiné au microscope optique.
Une version modifiée de cette technique consiste a prélever du sang dans un tube capillaire,
le centrifuger, et examiner I'interphase entre la couche des hématies et celle des leucocytes
(Buffy coat des anglophones) au microscope optique. Cette interphase est vue en regardant
soit le tube lui-méme, soit I'étalement d'une goutte de cette interphase sur une lame.49°

ii. Méthodes indirectes

Elles servent a amplifier le parasite. L'inoculation aux animaux susceptibles n’est pas
recommandée a cause du risque d’infection du personnel de laboratoire.

(1.) Xénodiagnostic
A part le stade aigu, qui n’est pas toujours symptomatique, les formes trypomastigotes
sont peu nombreuses dans le sang. Le diagnostic par examen direct est ainsi difficile. Le
xénodiagnostic, proposé par Brumpt en 191279, est un bon moyen de surmonter ce probléme.
(Voir Xénodiagnostic, page 41)
(2.) Hémoculture

L’hémoculture est de plus en plus utilisée comme amplificateur de T. cruzi dans les
zones d’endémie ou il n’existe pas de colonies de Triatominae élevées au laboratoire pour le
xénodiagnostic. Les milieux liquides comme la gélose foie-tryptose (LIT ou Liver Infusion
Tryptose) et la gélose cerveau-coeur (BHI ou Brain-Heart Infusion) sont utilisés. Le procédé
est amélioré par centrifugation différentielle avant I'inoculation dans le milieu. Au stade
chronique, les parasites sont détectés chez 30 a 40% des patients. Les hémocultures répétées
avec examens sérologiques sont aussi utilisées pour vérifier une guérison.49°

Tableau 1 Sensibilité des examens parasitologiques selon le stade clinique

Référence49°
p Type de Sensibilité**
Méthodes Laboratoire* | Stade Aigu | Stade Chronique

Méthodes Directes

Frottis Sanguin A/B <60% <10%

Goutte Epaisse A/B <70% <10%

Sang Frais A/B 80 a90% <10%

Méthode de Strout A/B 90 2 100% <10%

Buffy Coat sur Lame A/B 90 2 100% <10%
Méthodes Indirectes

Xénodiagnostic B 100% 20 a 50%

Hémoculture B 100% 40 a50%

*A = Laboratoires des centres hospitaliers ; B = Laboratoires spécialisés.
**Comparé au xénodiagnostic au stade aigu et a la sérologie au stade chronique

b. Examens immunologiques

Les examens immunologiques étudient les interactions anticorps-antigenes entre I’h6te
et I'agent infectieux. Ces méthodes recherchent les témoins indirects de l'infection a T. cruzi
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(anticorps). Les examens les plus courants sont la fixation du complément ou test de
Guerreiro Machado (CFT), les anticorps immunofluorescents indirects (IFAT),
I’hémagglutination indirecte (IHA), 'agglutination directe traitée (2-MEDA) ou non (DA)
par le 2-mercaptoéthanol, les tests ELISA, et l'agglutination sur billes de latex (Voir
Examens immunologiques, page 42 et Tableau 1 Sensibilité des examens parasitologiques
selon le stade clinique, page 43). D’autres examens qui ne sont pas utilisés en routine sont :
le dot-blot ELISA ; ’ELISA avec anticorps monoclonaux ; l'immunodiffusion ; et I'examen
indirect d'immunoperoxydase (similaire au IFAT sauf que 'anticorps est conjugué a une
peroxydase au lieu d'un marqueur fluorescent).49°

Les méthodes les plus courantes requierent des réactifs stockés a 4°C. Le CFT nécessite
plus de réactifs standardisés que les autres examens. Il est possible de conserver les
antigenes des examens DA, THA, et ELISA a température ambiante. L'examen indirect
d’immunoperoxydase ne nécessite quun microscope optique.49©

2. Diagnostic selon a la situation et le stade clinique

Au début de l'infection, les IgM sont les premiers anticorps anti-T. cruzi a apparaitre.
Au fur et a mesure que l'infection progresse, ils sont remplacés par des anticorps IgG. Les
concentrations d’IgM totales sont plus élevées chez les patients au stade aigu que chez les
personnes non-infectées. Par contre, il n’y a pas d’augmentation des concentrations
d’immunoglobulines pendant le stade chronique, a part chez les patients atteints de
mégaorganes qui peuvent présenter une augmentation des IgA.490

Les examens les plus utilisés sont CFT, IFAT, THA, et ELISA. Le premier examen qui
devient positif est 'TFAT détectant les IgM, puis la combinaison de DA et 2-MEDA qui
détectent aussi les IgM. Ensuite, 'TFAT pour les IgG, le CFT, et 'THA deviennent positifs.
Chez les patients au stade chronique avec une parasitémie positive, tous les examens ci-
dessus sont positifs dans plus de 90% des cas.49°

La spécificité des examens varie d'une région géographique a 'autre. Les résultats d'un
méme examen sont différents d’un laboratoire a l'autre. Il est donc conseillé d’établir les
seuils de positivité pour chaque région et d’utiliser au moins deux examens pour confirmer
un premier diagnostic positif.49°

Une standardisation des techniques et un systéme de controle de qualité doivent étre
mis en place. ’OMS4% recommande qu’un réseau national de laboratoires, coordonné par
un laboratoire de référence national, soit mis en place dans chaque pays d’endémie. Le
laboratoire de référence national doit étre responsable de : 1) I’éducation du personnel de
laboratoire ; 2) la distribution des réactifs ; et 3) la mise en place d’'un systeme de controle de
qualité. Dans certains pays, les efforts des laboratoires de diagnostic sont combinés avec
ceux des laboratoires de surveillance des banques de sang pour la maladie de Chagas. La
valeur de cette collaboration est reconnue.49°

a. Stade aigu

Le diagnostic d'une infection récente est possible par un examen direct du sang (Voir
Morphologie, page 38) au microscope optique avec ou sans concentration des parasites ou
par des méthodes indirectes comme le xénodiagnostic et I'hémoculture. Dans les régions
d’endémie, les examens indirects sont rarement utilisés. En pratique, 'examen direct de la
goutte épaisse, le sang frais, 'examen de Strout, et 'examen du tube capillaire sont les
techniques les plus utilisées.49°

La sérologie peut étre employée comme alternative mais, dans ce cas, elle doit étre faite
sur une série de prélevements. Quand la sérologie est positive, le diagnostic d’'une infection
récente est difficile a établir si les signes caractéristiques d’infection aigué a T. cruzi sont
absents (signe de Romana) et les examens parasitologiques sont négatifs. Une infection
ancienne jusqu’alors inconnue peut aussi donner une sérologie positive ou un
xénodiagnostic positif. Dans ce cas, le seul moyen de confirmer le diagnostic d’'une infection
récente est de détecter les anticorps IgM par IFAT, par ELISA, ou par un examen couplé de
DA et 2-MEDA. 490
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b. Stade chronique

Pendant ce stade, les examens parasitologiques directs sont habituellement négatifs.
De méme, le xénodiagnostic n’est positif que dans 50% des cas et sa répétition est souvent
nécessaire.490

Normalement a ce stade, le diagnostic est fait par la détection des anticorps IgG
spécifiques anti-T. cruzi (CFT, IFAT, IHA, et ELISA). Ces examens sont utilisés pour le
diagnostic des malades, le dépistage du sang dans les banques de sang, et les études
épidémiologiques chez les humains.49°

c. Infection congénitale

La transmission transplacentaire existe chez I’étre humain.22 59, 60, 61, 241, 242, 321, 322, 481, 514
Le seul moyen de faire le diagnostic d’infection transplacentaire est la mise en évidence de
l'organisme.
1. L’examen histologique du placenta

L’examen histologique du placenta (d'un feetus, d'un mort-né, ou d’'un nouveau-né
vivant) peut montrer une inflammation villeuse ou intervilleuse, accompagnée de thrombose
et vascularite aux degrés variés, avec ou sans formes amastigotes. Dans la plupart des cas, il
y a une relation directe entre l'intensité de la parasitémie et la réaction inflammatoire.
Cependant, la présence de formes amastigotes dans le placenta n’indique pas forcément que
I’enfant est infecté. Il n’est pas non plus toujours possible de détecter les formes amastigotes
dans le placenta des enfants infectés. Dans la moitié des cas ou les formes amastigotes sont
découvertes dans le placenta, elles sont détectées aussi dans le cordon ombilical.490

ii. Chez le nouveau-né

Chez le nouveau-né, la confirmation de I'infection se fait par la mise en évidence de T.
cruzi dans le sang. Les techniques les plus utilisées sont I'analyse sur sang frais, frottis
sanguin, goutte épaisse, hémoculture, et/ou xénodiagnostic. La concentration des parasites
par la méthode de Strout ou dans un tube capillaire facilite la détection de T. cruzi au
microscope optique. Le xénodiagnostic est une méthode plus sensible que 'examen direct au
microscope, mais il nécessite au moins 30 jours d’incubation chez le vecteur.49°

Comme dans les autres infections a transmission transplacentaire, les enfants infectés
possedent des concentrations anormalement élevées d’'IgM. En l'absence de lésions
placentaires, cette augmentation peut indiquer une infection intrautérine non spécifique.
Pour le diagnostic d’'une infection a 7. cruzi, il est nécessaire de rechercher les anticorps IgM
spécifiques. L’ELISA-IgM est plus sensible que 'TFAT-IgM qui est plus sensible que le DA-
TgM.490

Les IgM du feetus sont d’origine feetale (les IgM ne traversent pas la barriere
placentaire). Malgré cela, 'augmentation du taux d’IgM feetal n’est significative que si : 1) la
mere ne possede pas d’IgM spécifique sanguin ou 2) si une fuite placentaire d’IgM de la mere
vers le feetus est écartée. Cependant, il y a des cas de nouveau-nés avec parasitémie mais
sans IgM lorsque le feetus est infecté a un stade précoce de la grossesse ou juste avant la
naissance. Donc, la présence d’IgM est utile pour le diagnostic, mais son absence n’exclut pas
le diagnostic d’infection du nouveau-né.490

Puisque les IgG anti-T. cruzi de la meére passent la barriére placentaire, les nouveau-
nés infectés et non-infectés d’une mere infectée seront séropositifs pour les IgG. Cependant,
au cours d’'une série de prélevements sanguins, les taux d’anticorps IgG d’'un nouveau-né
infecté vont augmenter ou rester constant, tandis que les taux d’IgG d’'un nouveau-né non-
infecté vont diminuer progressivement.490

d. Dépistage de Trypanosoma cruzi dans le sang et les organes de
transplantation

L’agglutination sur billes de latex (technique la plus simple) et 'THA a une dilution de
1/8 sont utiles comme premiere étape du dépistage de T. cruzi dans les centres de
transfusion. Deux autres examens seront nécessaires pour confirmer les résultats positifs
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puis il faut diriger les donneurs séropositifs vers une clinique pour étre suivis.49%° Si le
laboratoire est équipé d’appareils de microtitrage, 'THA, I'TFAT, 'ELISA, ou la combinaison
de 2-MEDA et DA sont utilisés pour obtenir les résultats quantitatifs. Pour I'instant, il n’y a
cependant pas de réactifs avec une haute spécificité et sensibilité, normalement nécessaires
pour les centres de transfusion et les laboratoires de référence.49¢ Le fait de devoir faire trois
examens pose des problemes logistiques et économiques importants, surtout pour les
banques de sang. Si les banques de sang utilisaient trois méthodes différentes par patient, la
perte de sang par prélevement serait considérable. Cette perte est déja conséquente méme
quand une seule méthode spécifique est employée. Une étude de Carvalho et al92 a la
banque de sang la plus importante de Sao Paulo, Brésil, ou trois tests sont pratiqués (I'TFAT,
I'THA, et le CFT) montre que 3,4% des culots de sang sont rejetés a cause d’'une réaction
positive. Ils ont estimé que dans 2/3 des cas il pourrait s’agir de faux positifs.

Les cas de transmission par transplantation d’organes sont connus. Il est donc
nécessaire de faire un dépistage chez les donneurs et les receveurs d’organes. Si l'infection
est confirmée chez le donneur ou le receveur, une chimiothérapie doit étre entreprise avant
et apres la transplantation. T. cruzi doit étre isolé avant 'opération et il faut évaluer sa
sensibilité aux médicaments trypanocides.490

e. Diagnostic différentiel
Le diagnostic différentiel chez les humains concerne les infections protozoaires,
notamment Trypanosoma rangeli, Leishmania sp., et Toxoplasma gondii.
i Au Stade aigu : examens directs
(1.) Infection a Trypanosoma rangeli
(Voir Trypanosoma rangeli chez les mammiferes et les Triatominae, page 38)
(2.) Infection a Leishmania sp.

Il est possible de faire le diagnostic différentiel en sachant que T. cruzi peut infecter les
cellules du myocarde et les cellules gliales alors que Leishmania sp. ne les infecte pas et que
Leishmania sp. est toujours sous forme amastigote.168

(3.) Infection a Toxoplasma gondii

Toxoplasma gondii (toujours sous forme amastigote) ne possede pas de
kinétoplaste.495

ii. Au Stade chronique : examens immunologiques

Ces méthodes donnent souvent des réactions faussement positives (manque de
spécificité).:3. 78,79, 88,198,198, 287, 490 Ces réactions sont attribuées aux antigénes communs entre
les différents organismes et 7. cruzi ainsi qu’aux autoanticorps.198; 305,479

(1.) Infections chroniques a :

Trypanosoma rangeli

Leishmania sp. (leishmanioses viscérales et cutanées)

Treponema pallidum (syphilis)

Toxoplasma gondii (toxoplasmose)

Mycobacterium leprae (lepre ou maladie de Hansen)

Schistosoma sp. (schistosomoses)

Paracoccidioides brasiliensis (paracoccidioidomycose ou blastomycose sud

~VYVVVVYVYVYY

américaine

Plasmodium sp. (paludisme)
Virus d’Epstein-Barr (mononucléose infectieuse)

(2.) Autres affections :
» Hépatites
Lupus érythémateux disséminé
» Polyarthrite rhumatoide

Y X

v
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F. Traitement spécifique

Le traitement spécifique classique emploie deux médicaments trypanocides : le
Nifurtimox et le Benznidazole. Les laboratoires pharmaceutiques qui les produisent ne font
pas assez de bénéfices sur la vente de ces médicaments du fait de la pauvreté des pays
d’endémie. Comme pour d’autres maladies de ’hémisphere sud, cette situation entrave les
efforts des gouvernements de ces pays de venir a bout de la maladie humaine. Les
médicaments ne sont donc pas souvent disponibles. Le nifurtimox et le benznidazole n’ont
pas ¢’AMM (autorisation de mise sur le marché) en Europe ou aux Etats-Unis a cause de
leur toxicité mutageéne.28” Aux Etats-Unis, le nifurtimox est uniquement distribué par le
Centers for Disease Control & Prevention (CDC).98 L’efficacité d’autres molécules comme
I'allopurinol et I'itraconazole est controversée.

1. Médicaments trypanocides
a. Nifurtimox (Lampit®)
Cest un dérivé du nitrofuran. Son efficacité varie selon les régions d’Amérique du
Sud.287 11 est efficace contre les formes trypomastigotes et les formes amastigotes.49°

1. Dose

La dose est de 10mg/kg/jour per os pour les adultes et 15mg/kg/jour per os en trois
fois pour les enfants pendant 30 a 60 jours. En cas de méningo-encéphalite, la dose est de
25mg/kg/jour per 0s.49°

ii. Tolérance - effets secondaires

Les enfants supportent mieux le traitement que les adultes. Les effets secondaires
possibles aux doses normales sont I'anorexie et la perte de poids. A forte dose, les effets
secondaires sont une anémie hémolytique en cas de déficit en G6PD (glucose-6-phosphate
déshydrogénase), une névrite périphérique, et une psychose. Enfin, le nifurtimox est
mutagene.287

b. Benznidazole (Rochagan®)

C’est un nitroimidazole. C’est le médicament trypanocide préféré au Brésil central
parce que les souches de T. cruzi de cette région y sont les plus sensibles.287

i Dose
La dose est de 5 a 10mg/kg/jour per os en trois fois pendant 30 a 60 jours.287
ii. Tolérance - effets secondaires

Le benznidazole provoque des effets secondaires chez la plupart des patients adultes,
mais ils disparaissent habituellement apres l'arrét du traitement. L’arrét du traitement a
cause des effets secondaires est rare. Les enfants ont une tolérance beaucoup plus
importante que les adultes pour ce traitement.49 Un rash par photosensibilité se voit chez
50% des patients et une névrite périphérique peut apparaitre a la fin du traitement.287

Les bénéfices du benznidazole pour les malades aux stades aigu et chronique plaident
en faveur de ce traitement pour tout malade avec une sérologie positive a T. cruzi.332 49

c. Allopurinol

Cest un hypouricémiant qui est utilisé contre la goutte humaine et contre les
leishmanioses. Son indication pour la maladie de Chagas est encore en cours d’évaluation.
L’allopurinol est un dérivé aminé qui forme des analogues de ’adénine ce qui provoque un
arrét de la synthése des protéines de T. cruzi.284

Les résultats des études expérimentales animales et des études in vitro montrent une
action trypanocide. Certains essais cliniques chez les humains montrent une efficacité sur la
parasitémie.” 15 185 Mais, selon 'OMS 491, les résultats de quelques essais cliniques de
lallopurinol chez les malades indiquent que ce médicament possede peu d’activité
parasiticide.
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1. Dose

Selon les auteurs, la dose est soit 600mg/jour per os pendant 30 a 60 jours 490, soit
8,5mg/kg/jour per os pendant 60 jours.4

ii. Tolérance - effets secondaires
L’allopurinol est mieux toléré que les médicaments trypanocides classiques.49°
d. Itraconazole
Son indication pour la maladie de Chagas est encore en cours d’évaluation.
1. Dose
Une dose de 6mg/kg/jour pour 120 jours s’est montrée efficace.14. 15
ii. Tolérance - effets secondaires

Le risque de lésions hépatiques est faible mais possible. Les effets chez les femmes
enceintes et les enfants ne sont pas encore connus.3'7

2. Indications selon le stade de la maladie
a. Stade aigu

Le nifurtimox et le benznidazole sont pratiquement les seuls médicaments pour le
traitement du stade aigu et I'infection congénitale.49:

A ce stade, tout le monde est d’accord que le traitement est utile pour réduire le degré
de parasitisme dans les tissus, surtout du coeur et des muscles lisses du tube digestif. Le
nifurtimox peut permettre une disparition de la parasitémie et, chez certains malades, une
sérologie négative.287

Lauria-Pires et al.2%3, dans une étude au Brésil, ont montré I'inefficacité de I'allopurinol
chez des patients au stade aigu.

b. Stade chronique

Jusqu’a ces derniéres années il était généralement accepté que la maladie de Chagas au
stade chronique était une maladie autoimmune. De ce fait, 'idée que les malades avec des
lésions chroniques ne pouvaient pas profiter d’'un traitement trypanocide était généralement
acceptée aussi. Cependant, maintenant il est connu que T. cruzi peut se trouver dans les
lésions cardiaques chroniques. Grace aux résultats des essais cliniques, il y a maintenant un
consensus que les malades au stade chronique devraient étre traités par les trypanocides.332
Dans deux essais cliniques, un en Argentine et un au Brésil chez des écoliers de moins de 13
ans au stade chronique initial avec une sérologie positive, jusqu’a 60% des écoliers traités
avec 5mg/kg/jour de benznidazole sont devenus séronégatifs. De plus, un faible nombre de
ces enfants traités par le benznidazole ont développé des lésions cardiaques par rapport aux
écoliers non traités.124. 455 491 Une prévalence plus faible de complications cardiaques chez les
adultes traités au stade chronique par les parasiticides a été rapportée.482 49t Donc, tous les
patients peuvent profiter d'un traitement par le benznidazole a smg/kg/jour ou le
nifurtimox a 8 a 1omg/kg/jour pour 60 jours.49! Les doses sont modifiées selon I'age, la
clinique, et les complications.

Il faut suivre les malades traités par la sérologie classique qui doit rester négative
pendant 3 a 5 ans avant de pouvoir confirmer la guérison.49

Selon 'OMS49, il faut traiter les malades au stade chronique seulement dans les
régions ou la transmission vectorielle a été éliminée et ou il est possible d’assurer un
traitement de 60 jours et un suivi médical.

c¢. En Cas d’inoculation accidentelle

Dans le cas d’inoculation accidentelle au laboratoire ou autre inoculation de matiéres
contaminées, 'OMS recommande de commencer le traitement de l'individu avec le
nifurtimox ou le benznidazole, sans attendre les résultats de laboratoire.490

3. Traitement des malades infectés par le VIH et Trypanosoma cruzi
(Voir les recommandations du CDC)
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Chapitre II. La Clinique chez les animaux non-humains

Les descriptions cliniques chez les animaux non-humains sont rares. Les signes sont
similaires a ceux qui sont décrits chez I'étre humain. Le chancre d’inoculation des
mammiféres peut se trouver sur n’importe quelle partie exposée de la peau ou des
muqueuses (bouche et yeux).66

A. Primates non-humains

Malgré une forte prévalence de l'infection a T. cruzi chez certains primates non-
humains, la description de leurs signes cliniques est trés rare.66

Alors que les primates non-humains développent une maladie aigué comparable a celle
des humains, ils ne développent pas une maladie chronique apres une infection
expérimentale comme la maladie chronique humaine.27* Les infections expérimentales46! de
singes rhésus entrainent des signes temporaires d’insuffisance cardiaque (cedeme,
cardiomégalie du ceoeur droit et gauche) et la mort probablement due a une myocardite.
D’autres infections expérimentales288 de singes rhésus ont provoqué la mort d’'un singe
atteint de mégacesophage.

Olson et al.33! rapportent le cas d’'une encéphalite a T. cruzi chez Macaca nigra qui
était probablement infecté dans une zone d’endémie au Texas, Etats-Unis. Deux cas de
transmission au cours de la grossesse chez des primates non-humains ont été rapportés.
Dans le premier cas, chez Saguinus fuscicollis?75, il s’agissait de deux avortements a six mois
d’intervalle dont le placenta et le foetus contenaient les formes amastigotes de 7. cruzi. Le
second cas, chez Saimiri sciureus!®°, concernait un nouveau-né vivant infecté,
asymptomatique. Kasa et al.25° signalent le cas d’une infection fatale a T. cruzi chez Macaca
mulatta dans une colonie de primates d’'un centre de recherche au Texas. Un dépistage
sérologique de la colonie a révélé que 20/236 autres Macaca mulatta étaient aussi infectés.
Ces singes ont été hébergés dans une enceinte du centre en plein air dans une région
d’endémie. Lasry et al.2®* ont trouvé une myocardite et une insuffisance cardiaque chez un
uakari (Cacajao rubicundus) infecté.

B. Canis familiaris

La maladie de Chagas a été décrite chez le chien plus que chez tous les autres animaux
non-humains. L’infection est plus fréquente chez les chiots que chez les chiens plus agés et se
présente souvent sous forme aigué.s°s Les chiens peuvent avoir des 1ésions chroniques. Les
symptémes sont similaires a ceux des humains comme la myocardite (la plus fréquente),
hépatomégalie, splénomégalie, adénopathie, anorexie, perte de poids, diarrhée,
hypothermie, et déshydratation.490

Williams et al.495 rapportent neuf cas fatals chez des chiots de 2,5 a 18 mois, infectés de
facon naturelle par T. cruzi au Texas. Une étude sérologique de la prévalence dans la méme
région a révélé d’autres chiens infectés, mais asymptomatiques. Triatoma lectularius était
identifié comme le vecteur dans un de ces cas. Les signes cliniques et l'examen
anatomopathologique ressemblaient a la maladie aigué chez les humains. Il y avait des
signes cliniques généraux (perte de poids, anorexie, diarrhée, adénopathie) et une
myocardite (insuffisance cardiaque, tachycardie, pouls faible, muqueuses pales, ascite,
hépatomégalie, splénomégalie, et asthénie). Deux chiots étaient atteints de signes
neurologiques (ataxie des membres postérieurs et chorée). 'examen anatomopathologique
a montré une myocardite granulomateuse multifocale et une gliose du SNC. Ces deux lésions
étaient infiltrées par les formes amastigotes de T. cruzi.

D’autres cas de myocardite78 ont été signalés aux Etats-Unis : chez une chienne
Labrador retriever de 13 ans en Oklahoma et chez un chien Labrador retriever de 7 mois en
Louisiana453. Dans ce dernier cas, T. cruzi était isolé chez un vecteur, Triatoma sanguisuga
(il était aussi isolé chez cette espece dans le Texas par Beard et al.5!), Dasypodidae (tatou),
Procyon lotor (raton laveur), et Didelphis virginiana (opossum) dans un rayon de skm. Barr
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et al.?8 rapportent le cas d'un Labrador retriever femelle d'un an et celui d'un Golden
retriever femelle de 7 ans atteints d'une cardiomyopathie chronique dilatatrice bilatérale en
Louisiana.

Berger et al.55 décrivent le cas d’'une chienne Doberman Pinscher de 13 mois atteinte de
symptomes nerveux (parésie progressive puis paraplégie, spasmes musculaires, fonte
musculaire, énophtalmie, déficit de la proprioception de larriere-train, hyperréflexie
bipatellaire, déficit des nerfs craniens I et IX, choriorétinite, et asthénie). A la nécropsie, il y
avait une myocardite avec dilatation ventriculaire bilatérale, cedeme pulmonaire, et
méningo-encéphalite. Les 1ésions cardiaques et nerveuses étaient des 1ésions typiques qui se
voient chez 'étre humain.

Barr et al.29 présentent le cas d’'une chienne Walker Hound de 2 ans et 8 de ses 9 chiots
infectés par T. cruzi en Virginia, Etats-Unis. Le pére des chiots, ainsi que 11 autres chiens de
la méme région étaient séronégatifs a T. cruzi ce qui suggérait une transmission
transplacentaire ou une transmission par le lait. Deux des 52 autres chiens dans d’autres
régions étaient séropositifs. Un chiot avait les signes neurologiques, mais la chienne et les
autres chiots ne présentaient qu'une polyadénopathie généralisée.

Barr et al.25 rapportent une paralysie laryngée bilatérale chez un Labrador male de 12
ans, infecté par T. cruzi. Il y avait des lésions hépatiques, cardiaques, et musculaires a la
nécropsie.

C. Didelphimorphia - opossums

Il est classique de dire que chez les Didelphimorphia (opossums), T. cruzi est peu
virulent et que les 1ésions sont donc peu importantes.266 Cependant, Barr et al.2” ont montré
les signes histologiques de myocardite chez 22/45 (49%) et les pseudokystes chez 5/45 (10%)
des Didelphis virginiana capturés en Louisiana, Etats-Unis.
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Chapitre 1. Historique

A. Relation Triatominae-Trypanosoma

Selon Poinars73, la relation entre les insectes vecteurs de la sous-famille des
Triatominae et les protozoaires du genre Trypanosoma existe depuis au moins 20 millions
d’années.

B. Premiére rencontre Trypanosoma cruzi avec Homo sapiens - la
domestication du cobaye

La maladie de Chagas est apparue chez les peuples du continent américain quand ils
ont domestiqué les cobayes sylvatiques (Cavia tschudii*42 ou Cavia porcellus243), infectés par
T. cruzi Z., dans les Montanas Andes (Montagnes des Andes) sur les hauts plateaux de
PAltiplano de La Bolivie. Ils ont élevé ces rongeurs dans les habitations humaines. Les
Triatominae (vecteurs) sylvatiques de ces cobayes, infectés par T. cruzi, les ont suivi ce qui a
facilité le contact des Triatominae avec les humains. Les preuves archéologiques de la
domestication des cobayes au Pérou datent de 2500 avant JC. Les Indiens Wankarani ont
été parmi les premiéres cultures pré-Inca a abandonner la vie nomade pour la vie sédentaire.
Ils ont migré de I'Altiplano de La Bolivie a la partie nord du Chili. Des sarcophages
découverts prés de leurs campements datant d’environ 2500 avant JC contenaient des
cadavres momifiés de facon naturelle. Environ 30% de ces cadavres montrent des signes de
fibrose cardiaque et/ou des mégaorganes, signes de la maladie de Chagas chronique. La
bénignité relative de cette maladie chez les Chiliens aujourd’hui est peut-étre due a
Pancienneté de I'association entre cette population humaine et 7. cruzi. Il est probable que la
maladie chronique soit resté localisée dans les Montafias Andes jusqu’a I'époque ot 'empire
Inca mena ses campagnes militaires (15i¢me-16ime gigcles). Avec Pizarro (16i¢me siecle), la
conquéte espagnole de ’Amérique du Sud, son regne colonial, et son commerce, T. cruzi Z.
s’est répandu lentement dans la partie sud du continent sud américain. Il n’a gagné le Nord-
est du Brésil que dans les années 1970.426

Le réservoir était probablement les humains infectés de fagon chronique dans le milieu
rural, les travailleurs immigrants en particulier. Dans les habitations, les Triatominae
domiciliaires propageaient I'infection dans la population humaine et chez les chiens qui sont
devenus réservoir a leur tour. Il est possible que le réservoir humain ait da étre accompagné
par le vecteur Triatoma infestans, qui a remplacé rapidement et facilement les autres
especes de Triatominae domiciliaires déja présents dans les habitations, pour que la
propagation soit devenue efficace.243

C. Découverte de Trypanosoma cruzi

Pendant sa campagne contre le paludisme dans ’Estado do Minas Gerais, Brésili 1907-
1908, Carlos Ribeiro Justiniano Chagas (1879-1934), médecin et scientifique brésilien,
découvre les formes amastigotes dun protozoaire flagellé dans l'intestin d’un insecte de la
sous-famille Triatominae de la famille Reduviidae.23¢ Cet insecte, connu sous le nom
commun de barbeiro au Brésil, a été étudié et nommé Conorhinus megistus par Arthur
Neiva, puis renommé Panstrongylus megistus266. Connaissant le comportement
hématophage de P. megistus, Chagas pensa que le flagellé pouvait étre un stade de
développement dun parasite d'un vertébré. Chagas avait déja isolé Trypanosoma minasense
chez un marmouset, Callithrix penicillata. 11 envoie alors des P. megistus infectés au

I Dans un esprit international et pour des raisons de simplicité, le nom des continents et le nom des pays sont en francais,
mais ses régions, districts, provinces, villes, et foréts sont dans la langue principale du pays concerné. Pour les pays dont la
langue principale utilise un mode d’écriture autre que l’alphabet latin (par exemple, le Chinois), les noms des pays,
régions, etc. sont écrits en francais. Dans les rares cas ou le nom ne serait peut-étre pas compris assez facilement, le nom
francais est indiqué entre parentheses aprés le nom étranger.
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Laboratoire de Manguinhos, a Rio de Janeiro, Brésil ou ces insectes sont mis en contact avec
des marmousets sains pour qu’ils y prennent leur repas sanguin. Un mois plus tard, un
Trypanosoma, jusqu’alors inconnu, est isolé du sang de ces singes. Les chercheurs
constatent que le Trypanosoma pouvait infecter aussi les rongeurs et les chiens de
laboratoire.266

A la méme époque, Chagas découvre les premiers cas humains d’'une maladie
jusqu’alors inconnue dans la partie pauvre du Minas Gerais. Les signes cliniques sont une
anémie, fievre, cedeme des paupieres, et troubles cardiaques. En découvrant que P. megistus
infestait les habitations du Minas Gerais, il suspecte que ce nouveau Trypanosoma pourrait
étre 'agent de la maladie. Il isole ensuite I'agent chez un chat et des enfants d'une méme
habitation, puis chez d’autres enfants. Il nomme ce flagellé, Trypanosoma cruzi (1909), puis
Schizotrypanum cruzi (1909) en l'honneur d’Oswaldo Cruz (1872-1917), médecin et
bactériologiste brésilien. Miguel Couto (1909) propose le nom de la maladie de Chagas.
Chagas et ses collégues de I'Instituto Oswaldo Cruz a Rio de Janeiro ont mené les recherches
épidémiologiques et médicales sur T. cruzi et sur la maladie. Chagas a décrit la maladie
humaine et le cycle biologique de T. cruzi. Cependant, il a toujours cru, a tort, que la
transmission vectorielle se faisait par le rostre (piqiire) du vecteur et non par les déjections
contaminés. La plupart des scientifiques de ’époque ignoraient la recherche de Chagas. Ce
n’est que depuis les années 1940 que la trypanosomose américaine est reconnue comme une
maladie grave et tres répandue en Amérique Latine.236, 266

Quand Chagas a découvert cette maladie, la recherche sur les vecteurs se faisait
seulement sur les vecteurs domiciliaires et péridomestiques. En 1912, Chagas fiit le premier a
trouver un mammifere sylvatique infecté par 7. cruzi, un tatou (Dasypodidae). Il trouva une
autre espece de Triatominae dans son terrier. L'insecte était capable de se faire infecter par
T. cruzi et de le retransmettre. Il était désormais clair que la trypanosomose américaine était
une zoonose.266
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Chapitre II. - Trypanosoma cruzi

Les seuls membres économiquement importants de 'ordre des Kinetoplastida des
Protozoa font partie de la famille des Trypanosomatidae. Ce sont les agents infectieux chez
les animaux (y compris H. sapiens) qui sont a l'origine des trypanosomoses (Trypanosoma
sp.) et des leishmanioses (Leishmania sp.).252

A. Taxonomie

La taxonomie des Trypanosoma sp. utilisée dans cette these est celle qui est utilisée
par Hoare236. Cependant, une nouvelle classification des “Eucaryotes” est en cours de
réalisation. Les “protistes” n’existent plus et les “flagellés” sont dans une Reégne a part
entiere. Holt et al.239 proposent la classification suivante des Trypanosoma sp. : Domaine
Eukarya, Super-Groupe Excavata, Regne Discicristatae, Embranchement Kinetoplasta,
Classe Trypanosomea, Ordre Trypanosomida.

Supra-Reégne Eucaryotae

Ce sont les organismes composés de cellules dont le cytoplasme contient un noyau et
d’autres organelles qui sont limités par une membrane.397

Reégne Protista

Ce sont les organismes unicellulaires sous forme d’une cellule unique ou de colonies de
cellules, sans former de tissus. Ce sont les Eucaryotae qui ne sont ni des animaux, ni des
plantes, ni des champignons.386

Sous-Reégne Protozoa
Ce sont les organismes unicellulaires sous forme dune cellule unique.38¢
Embranchement Sarcomastigophora

Ils possedent soit un flagelle, soit un pseudopode, soit les deux pour assurer leurs

mouvements.386
Sous-Embranchement Mastigophora

Ils possedent un ou plusieurs flagelles, un seul noyau vésiculaire, et se divisent par

fission binaire et symétrique.38¢
Classe Zoomastigophorea

Ce sont des hétérotrophes, sans chromatophores. Il y a des formes avec un ou plusieurs
flagelles, parfois absents dans les formes amiboides. La reproduction sexuelle est connue
pour certaines d’entre elles.386

Ordre Kinetoplastida

Ils possedent une ou deux paires de flagelles sortant d’'une dépression. Le flagelle
possede un baton paraxial en plus d'un axonéme. Il y a une seule mitochondrie (non
fonctionnelle chez certaines especes) qui s’étale tout le long de la cellule sous forme de tube,
de cercle, ou d'un réseau de tubes anastomosés. Une partie bien distincte de cette
mitochondrie, le kinétoplaste, contient de 'ADN. 1l est souvent situé a angle droit avec le
noyau. Il est indépendant du corps basal. L’appareil de Golgi se situe habituellement dans la
région de la dépression (ou se trouve l'origine du flagelle).386

Sous-Ordre Trypanosomatina

Ils possedent un seul flagelle soit libre, soit attaché au corps cellulaire par la membrane

ondulante. Le kinétoplaste est relativement petit et compact.386
Famille Trypanosomatidae

Ce sont des organismes asexués qui infectent le sang ou les tissus des sangsues,
insectes, vertébrés, ou la seve des plantes. Ils ont une forme arrondie ou allongée, avec un
seul noyau et une mitochondrie allongée dont la position par rapport au noyau est
caractéristique de chaque genre. Son flagelle unique, quand il existe, est dirigé vers la partie
antérieure et chez certains genres elle forme une membrane ondulante. La plupart des
Trypanosomatidae sont hétéroxenes (nécessitent un hote intermédiaire).38¢
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Genre Trypanosoma

La forme trypomastigote (forme adulte) possede un corps sous forme de fuseau avec un
flagelle, une membrane ondulante sur un co6té, et un kinétoplaste.38¢ Ils infectent de
nombreux ordres de Vertebrata (Pisces, Mammalia, Aves, Reptilia) et Insecta.252 La plupart
du temps, ils ont un hote intermédiaire, un vecteur invertébré hématophage comme un
insecte, une tique, ou une sangsue.386

Groupes

Selon leur développement chez le vecteur et leurs modes de transmission, les espéces

de Trypanosoma sont divisées en deux groupes principaux.386
Groupe Salivaria

Leur multiplication chez I'h6te est continue. Cest la forme trypomastigote qui se
multiplie chez les vertébrés et la forme épimastigote qui se multiplie chez le vecteur insecte
(Glossina sp.).402 Leur développement chez le vecteur s’achéve dans les glandes salivaires. La
transmission aux mammiféres se fait par inoculation au moyen des pieces buccales
(morsure). Le sous-genre Trypanozoon fait partie de ce groupe et contient, parmi d’autres,
les membres du complexe Trypanosoma (Trypanozoon) brucei, Trypanosoma brucei
brucei, qui provoque les maladies chez plusieurs animaux mais pas chez les humains ; ainsi
que T. brucei gambiense et T. brucei rhodesiense, les deux agents de la maladie du sommeil
ou trypanosomose africaine chez les humains. Sous-Genres Duttonella sp.,
Nannomonas sp., Pycnomonas sp., et Trypanozoon sp.38¢

Groupe Stercoraria

Leur multiplication chez 1'’hote est discontinue. Ce sont les formes amastigote et
épimastigote qui se multiplient. Leur développement s’achéve dans la partie distale du tube
digestif du vecteur. La transmission aux mammiferes se fait au moyen des déjections
contaminées du vecteur. Sous-Genres Herpetosoma sp., Megatrypanum sp., et
Schizotrypanum sp.380

Sous-Genre Schizotrypanum

Schizotrypanum cruzi est le nom que Chagas avait donné a Trypanosoma cruzi en
1909 et est souvent utilisé par les chercheurs dans les pays d’endémie pour designer
Trypanosoma cruzi. Schizotrypanum est parfois considéré comme un sous-genre de
Trypanosoma. Ce sont les formes intracellulaires des especes de Trypanosoma qui se
multiplient chez les Vertebrata.49%©¢ Ce sous-genre est remarquablement homogene, les
membres étant pratiquement indiscernables les uns des autres.23¢

Espéce Trypanosoma cruzi
C’est 'agent infectieux de la trypanosomose américaine.

B. Hotes susceptibles a Trypanosoma cruzi

Ce sont essentiellement les insectes de la sous-famille Triatominae (Reduviidae) et les
animaux de la classe Mammalia.

1. Triatominae

Ce sont les vecteurs hématophages de T. cruzi. Bien que 1”infection de plusieurs sortes

d’arthropodes par T. cruzi de fagon expérimentale a été rapportée 475, seuls les Triatominae
sont importants au point de vue épidémiologique pour la transmission.26¢ (Voir Triatominae,

page 48)

2, Mammalia - mammiferes

T. cruzi a été isolé chez I'étre humain et plus de 150 especes de mammiferes
domestiques et sylvatiques.»97. (Voir Mammiferes susceptibles a I'infection a Trypanosoma
cruzi, page 57)

3. Autres animaux a considérer

Certains animaux sur lesquels certaines especes de Triatominae se nourrissent ne sont

pas susceptibles a l'infection a T. cruzi. D’autres animaux sont apparemment susceptibles,
mais ils ne jouent pas de role épidémiologique évident.
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a. Reptilia - reptiles

Les deux ordres des reptiles qui nous intéressent sont Testudines (tortues) et Squamata
(serpents et 1ézards). Les deux sous-ordres de Squamata qui nous intéressent sont Serpentes
(serpents) et Sauria (lézards). Ryckman et al.4't 413 ont pu infecter certaines especes de
Sauria, Gerrhonotus multicarinatus (Anguidae, Gerrhonotinae) et Cnemidophorus tigris
multicarinatus (Teiidae), de fagon expérimentale par ingestion soit de Triatoma protracta
infecté entier soit de ces déjections. Ces lézards ainsi infectés ont transmis 7. cruzi a T.
protracta. Les auteurs ont confirmé la transmission par xénodiagnostic, 9 a 21 semaines
apres l'infection. Ensuite, ils ont infecté des souris de laboratoire par voie intrapéritonéale
avec les souches de T. cruzi isolées chez ces 1ézards infectés. Ces expériences ont montré une
trés nette augmentation de la virulence des souches “Sauria” par rapport a ce qui se voit
normalement chez les souris de laboratoire infectées par une souche isolée chez un
mammifere.

b. Amphibia - amphibiens
Les amphibiens ne sont pas susceptibles a une infection a 7. cruzi.
c. Aves - oiseaux

Les oiseaux ne sont pas susceptibles a une infection a T. cruzi, mais ils ont cependant
un role épidémiologique.253 (Voir Hotes multiples et role épidémiologique des oiseaux, page
117)

C. Biologie de Trypanosoma cruzi

T. cruzi a un grand réservoir sylvatique, domestique, et péridomestique dans les zones
d’endémie en raison de sa capacité d’adaptation a un grand nombre de mammiferes et de
Triatominae, de la longue durée de la parasitémie et de I'infection chez les mammiferes (y
compris chez H. sapiens), et de la longue durée d’infection chez les Triatominae.

1. Morphologie
a. Forme trypomastigote - chez les mammiferes

Il se trouve dans le sang des mammiféeres infectés. Il possede un corps en forme de
fuseau avec un noyau, un flagelle, une membrane ondulante sur un c6té, une mitochondrie,
et un kinétoplaste.23¢ Il y a deux formes : 1) courte et trapue ou en forme de C, avec ou sans
flagelle ; et 2) fusiforme et allongée avec une longueur de 20y, quelque peu courbée. Le
flagelle part de la partie postérieure et s’allonge sur la longueur du corps cellulaire en
s’accolant au protoplasme, définissant une membrane ondulante. Ensuite, le flagelle devient
libre a la partie antérieure du trypanosome. Le noyau est central, plus ou moins sphérique, et
se teint en rouge-pourpre avec la coloration de Giemsa. L'unique mitochondrie géante s’étale
sur toute la longueur de la forme trypomastigote. Proche de l'origine du flagelle, il y a un
grand kinétoplaste qui se teint en pourpre (plus foncé que le noyau) avec la coloration de
Giemsa.5°5 Le kinétoplaste est une partie intégrale de la mitochondrie géante.23¢

Figure 5 Formes trypomastigotes au microscope optique (Giemsa) dans le
sang chez I’étre humain
Peter Darben, PhD 88
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b. Forme trypomastigote métacyclique - chez les Triatominae et les
mammiferes

C’est une forme trypomastigote plus trapue et petite (8-13um de longueur).7 Son
kinétoplaste est relativement grand et sous-terminal. Sa membrane ondulante est petite.13:
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Le mot métacyclique indique que la forme peut passer entre les deux espéces d’hotes
(Triatominae et mammifere) et entrer dans le cycle de chacun de ces deux hotes.236

c. Forme épimastigote - seulement chez les Triatominae

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

Figure 6 Forme épimastigote chez un Triatominae
Angel Gustavo Guevai;%éﬁ PhD & Ali Ouaissi, PhD38

d. Forme amastigote - chez les mammiferes

C’est une cellule ovoide d’'une longueur de 1,5 a 54, avec un grand noyau, et un corps
parabasal, mais sans flagelle libre. La structure de base est la méme que celle de la forme
trypomastigote.168

Figure 7 Formes amastigotes sous forme de pseudokystes au sein du muscle
cardiaque
Pr. Wallace Peterss8
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2. Reproduction

La division cellulaire est longitudinale et symétrique (les deux cellules filles sont
morphologiquement égales). Il n’y a pas de reproduction sexuelle.252 La recombinaison de
caracteres génétiques par division cellulaire n’est pas possible. Le manque de recombinaison
fait qu’il apparait des souches morphologiquement identiques, mais qui possedent des
caracteres physiologiques et biochimiques distincts (Voir Souches de Trypanosoma cruzi,
page 46). De ce fait, la distinction entre especes n’est pas réalisée par examen direct au
microscope.5°5 Evans et Ellis®%¢ pensent que la fusion des individus de T. cruzi peut avoir
lieu, ce qui donne la possibilité de recombinaison de caracteres génétiques.

3. Cycle biologique
(Voir Cycle biologique de Trypanosoma cruzi, page 74)
D. Identification - diagnostic de Trypanosoma cruzi

Il s’agit du diagnostic différentiel des autres especes de Trypanosoma chez les
mammiferes :

1. Critéres de diagnostic de Barretto et Ribeiro

Barretto et Ribeiro4t 42 utilisent le schéma suivant pour I'identification de T. cruzi chez
les mammiferest3! : 1) Infectivité chez les animaux de laboratoire, surtout les jeunes souris,
rats, cobayes, vérifiée soit par examen direct du sang, soit par hémoculture et xénodiagnostic
; 2) Petite taille et morphologie particuliere des trypomastigotes, surtout le grand
kinétoplaste rond ; 3) Infectivité chez les Triatominae, dans leur intestin antérieure et
postérieure surtout sous forme épimastigote, mais aussi sous une forme particuliére, la
forme trypomastigote métacyclique qui est mince et possede un grand kinétoplaste rond,
sous-terminal ; 4) Croissance facile a environ 27°C dans plusieurs milieux de culture
conventionnels (NNN, LIT, Warren, etc.), avec des stades similaires a ceux trouvés chez les
Triatominae ; 5) Capacité de multiplication intracellulaire des amastigotes, soit dans les
tissus de mammifere, soit en culture cellulaire, qui se transforment en trypomastigotes
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similaires aux formes sanguines chez les mammifeéres ; 6) Développement d'une immunité
croisée chez les animaux expérimentaux infectés par les souches virulentes pour H. sapiens.

2. Organisme Trypanosoma cruzi-like

Ce terme est utilisé pour un Trypanosoma identifié uniquement par la morphologie de
sa forme trypomastigote, sans autre critere diagnostique de Barretto et Ribeiro et sans
examen de laboratoire tel que ’analyse de son ADN ou de ses isoenzymes.302

3. Morphologie

Les techniques immunologiques remplacent I'étude de la morphologie pour le
diagnostic chez les humains. Cependant, I'’étude morphologique est encore tres utilisée pour
déterminer la taxonomie des Trypanosoma.4%s Le sang est recueilli par des Triatominae
(Voir Xénodiagnostic, page 41) puis la morphologie des formes trypomastigotes colorées est
étudiée au microscope optique.23¢ Les especes varient selon la taille et la forme du corps, la
position du noyau, le degré de développement de la membrane ondulante et du flagelle, la
forme de 'extrémité postérieure, ainsi que la position et taille du kinétoplaste.

Les mensurations de la forme trypomastigote (Voir Figure 8 Mensurations de la forme
trypomastigote, page 38) sont faites a partir d’'une ligne tracée au milieu du corps, de
I'extrémité postérieure jusqu’a I'extrémité du flagelle libre avec I'aide d’'une caméra lucidai a
un grossissement d’environ x 2000. Ensuite, les indices suivants sont calculés : I'index
nucléaire (NI) = PN/NA et I'index kinétoplaste (KI) = PN/KN.

Figure 8 Mensurations de la forme trypomastigote
Blackwell Scientific Publications236

Extrémité Postérieure Extrémité Antérieure

PN NA

Sens du déplacement de T. cruzi

En se rappelant que l'origine du flagelle libre est a I'extrémité antérieure : L = longueur totale (y compris le
flagelle libre) ; PK = distance de 'extrémité postérieure jusqu'au kinétoplaste ; KN = distance de la kinétoplaste
jusqu’au milieu du noyau ; PN = distance de I'extrémité postérieure jusqu’au milieu du noyau ; NA = distance
du milieu du noyau jusqu’a I'extrémité antérieure ; F = longueur du flagelle libre.

4. Diagnostic différentiel
a. Trypanosoma rangeli chez les mammiféres et les Triatominae

T. rangeli est important a connaitre pour le diagnostic différentiel d’infection a T. cruzi
chez les mammiféeres et les Triatominae. Il n’est pas pathogeéne pour les humains. Il infecte
souvent les chiens, chats, et humains au Vénézuéla, Guatemala, Chili, El Salvador, et
Colombie. Il a été isolé chez les singes, fourmiliers, opossums, et humains en Colombie et
Panama.422 La forme de T. rangeli varie selon '’hote a partir duquel il a été isolé, ce qui
complique le diagnostic différentiel.236

Rhodnius prolixus (Voir Rhodnius prolixus, page 165) est probablement le vecteur de
T. rangeli le plus commun236, mais d’autres Triatominae peuvent aussi servir de vecteur. Il
se développe dans l'intestin postérieur du Triatominae. Chez R. prolixus, la capacité de T.
cruzi a franchir la paroi intestinale et envahir ’hémolymphe et les glandes salivaires, ainsi
que la transmission de T. rangeli par morsure, sont disputées.236

! Inventée par William Hyde Wollaston, la caméra lucida utilise les miroirs pour projeter I'image d’un objet sur une surface
plane pour tracer sa silhouette.
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La distribution géographique de T. rangeli chevauche celle de T. cruzi. Tous les deux
infectent les mémes mammiferes et sont transmis par les mémes Triatominae. Le nombre
d’espéces d’hotes mammifeéres et Triatominae peut étre important et chaque espece de
mammifere possede ses propres especes de Trypanosoma et de Triatominae.23¢ Ces deux
especes de Trypanosoma peuvent méme coexister chez un méme individu de Triatominae
ou mammifere.422 Pour avoir une évaluation correcte de I'épidémiologie de I'infection a T.
cruzi, dong, il faut chercher T. rangeli chez les Triatominae, les humains, et les autres
mammiféres au méme temps que 7. cruzi.236

Le diagnostic différentiel entre T. cruzi et T. rangeli se fait par les criteres
morphologiques et biologiques. Le frottis sanguin et la goutte épaisse sont utiles, mais la
culture sur milieu est plus efficace (milieux de Davies ou de Razgha-Reichenow). Une
méthode indirecte est la culture en milieux spéciaux, comme le milieu de Warren et le milieu
de Senekjie. La nystatine, ajouté au milieu de Senekjie, inhibe la croissance de T. cruzi mais
pas celle de T. rangeli.236

Le caractere morphologique le plus important de la forme trypomastigote est la taille
du kinétoplaste qui est beaucoup plus grand chez T. cruzi que chez T. rangeli. L’étude de la
forme et position du kinétoplaste facilite le diagnostic différentiel. T. cruzi est sous forme
caractéristique de “C”. Puisque T. rangeli n’a pas de forme intracellulaire (forme amastigote)
connue, la découverte de formes amastigotes intratissulaires chez un mammifére est en
faveur d’'une infection a 7. cruzi.23¢. (Voir Tableau 2 Diagnostic différentiel entre T. cruzi et
T. rangeli, modifié d’apres Hoare, page 40).
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Tableau 2 Diagnostic différentiel entre T. cruzi et T. rangeli, modifié d’aprés Hoare
Référence236

Forme Trypomastigote :
Taille

Courte, typiquement sous forme de
“C” (17,4 a 21,7um)

Longue (27,0 a 32,2 um)

contenant de la Nystatine

Pas de croissance

Chezles Kinétoplaste Grand (1,2 um) ; presque terminal | Petit (0,7 um) ; sous-terminal
Mammiféres | Forme qui se multiplie Amastigote - forme Tissulaire Inconnu
Sites du développement Intestin seulement Intestin, he()rnolymphe, glandes
. salivaires23
Morphologie : Y s
s Mince, extrémite postérieure
_ . En forme de massue, extrémité e C
Forme Epimastigote ostérieure large (20,0 4 50,0 pm) étirée parfois tres longue (22,2
Chezles P & ’ OH > 80,5 um)
Triatominae | Forme Trypomastigote Absente Présente
Forme Trypomastigote Long, mince (17,0 a 22,0 um), Court, boudiné (10,0 a 13,0 um),
Métacyclique kinétoplaste sous-terminal kinétoplaste terminal
Milieu de Warren Bonne croissance Pas de croissance
Culture Milieu de Senekjie,

Bonne croissance
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b. Blastocrithidia triatomae chez les Triatominae

B. triatomae (Trypanosomatidae) est un agent infectieux naturel de certaines especes
de Triatominae qui sont utilisées pour le xénodiagnostic. Il n’a pas de forme trypomastigote.
Sa forme épimastigote est morphologiquement semblable a celle de T. cruzi. Au laboratoire,
les colonies de Triatominae positives pour B. triatoma devraient étre détruites et remplacées
par des colonies indemnes.490

5. Biométrie

Les méthodes de statistique, basées sur les observations biologiques, sont utiles pour la
différenciation entre certaines especes (Trypanosoma vivax et T. uniforme), pour
démontrer un polymorphisme (7. brucei-complexe et T. simiae), et pour 'étude de la
virulence entre les souches (7. vivax, T. congolense, et T. evansi). Cependant, la biométrie
peut étre trompeuse pour la différenciation des especes a cause des variations entre les
différentes populations d'une méme souche.236

6. Caracteres biologiques

Les caracteres biologiques peuvent étre utiles pour '’étude du site de multiplication de
T. cruzi et de ses formes morphologiques chez le vecteur, la virulence et la répartition
géographique des hotes de Trypanosoma sp., et les relations immunologiques entre I'agent
infectieux et 'héte. Ils sont étudiés surtout en culture sur milieu artificiel.23¢

7. Culture

Les cultures trypanosomes in vitro sont utilisées pour : 1) le diagnostic fait par
hémoculture chez les hotes infectés ; 2) l'entretien des souches pour étudier : a) le
développement in vitro et la comparaison avec le cycle in vivo et b) leur biochimie et
exigences nutritionnelles ; 3) la production d’antigenes pour les études immunologiques ; et
4) étudier I'action des médicaments trypanocides et la résistance des trypanosomes contre
ces médicaments. Cependant, I’hémoculture est longue, laborieuse, et manque de
sensibilité.23¢

8. Inoculation de mammiféres ou Triatominae de laboratoire

Il y a un risque non négligeable d’infection pour le personnel du laboratoire.49°

9. Xénodiagnostic

Proposé par Brumpt en 191270, le xénodiagnostic est utilisé pour le diagnostic chez les
malades humains et pour les études épidémiologiques chez les autres mammiferes. C’est une
bonne méthode dans le cas ot le nombre de Trypanosoma est important chez le vecteur (7.
cruzi et T. rangeli chez les Triatominae). Par contre, ce n’est pas pratique pour les especes ou
le nombre de Trypanosoma est faible (Trypanosoma chez les Glossina sp.).23¢ La prévalence
a T. cruzi chez les mammiferes est obtenue en général par le xénodiagnostic.5: 151

Figure 9 Xénodiagnostic
Andy Qrurrl_l(;\)w; WHO/TDR/Crump#462

4

le sang d'un mammifeére infecté. Le diagnostic par examen direct de frottis sanguin est ainsi
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difficile. Le xénodiagnostic est un bon moyen de surmonter ce probléme. Pour cet examen,
des Triatominae non-infectés sont mis en contact avec la peau du sujet, afin qu’ils puissent
prendre leur repas sanguin. Des spécimens élevés au laboratoire ou élevés dans le milieu
naturel (pour simuler le plus possible les conditions naturelles de transmission mammifere
= vecteur) peuvent étre utilisés.208 Pour avoir des Triatominae non-infectés du milieu
naturel, seulement leur progéniture sont utilisées puisque la transmission de 7. cruzi n’est
pas transovarienne. L’espéce de Triatominae, le nombre de spécimens, et le stade nymphal
(stade de croissance) varient selon les auteurs. Selon Harwood et James225, 40 nymphes de
Triatoma infestans ou de Rhodnius prolixus au stade nymphal III ou 40 nymphes de
Dipetalogaster maxima au stade nymphal IV sont utilisées. Elles sont mises par lot de 10
dans une boite qui est ensuite appliquée sur la peau. L’intestin et le contenu du tube digestif
d’un lot de Triatominae sont examinés apres une incubation de 30 jours, puis un autre lot a
60 jours, a la recherche de formes trypomastigotes ou formes épimastigotes de T. cruzi.49°
Le prélevement est mélangé avec du sérum physiologique puis observé directement au
microscope optique a 400x.102 208 Pour le diagnostic chez les malades et dans la plupart des
études scientifiques, les repas sanguins de plusieurs spécimens de Triatominae sont
prélevés, puis mélangés avant 'examen au microscope. Selon certains auteurs, le repas
sanguin de chaque spécimen de Triatominae est examiné individuellement au
microscope.208

Cependant, le xénodiagnostic, comme ’'hémoculture, est long et laborieux. Il manque
de sensibilité au stade chronique.49°

10.Examens immunologiques

a. IFAT et ELISA

Ces deux examens sont utiles pour les malades humains et les études épidémiologiques
ou le nombre d’espéces d’hotes testés est restreint. Ils sont moins pratiques pour les études
épidémiologiques ou le nombre d’espéeces d’hétes est important parce qu’il faut fabriquer des
anticorps anti-IgG spécifiques de chaque espéce d’hdte étudiée (Voir Tableau 3 Examens
sérologiques et leurs antigeénes, page 43).49°

b. CFT, IHA, DA, 2-MEDA, et agglutination sur billes de latex
Ils sont utiles pour le diagnostic chez les humains et lors des études épidémiologiques,

quel que soit le nombre d’especes d’hotes parce qu’il n’est pas nécessaire de fabriquer des
anticorps spécifiques de chaque espece d’hote étudiée.490
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Tableau 3 Examens sérologiques et leurs antigenes

Référence490

Fixation de

Les extraits aqueux ou dilués dans du méthanol, de T. cruzi

Complément CFT Non entiers, utilisés dans un premier temps, sont maintenant
(Test de Guerreiro remplacés par des fractions purifiées du parasite afin de
Machado) standardiser la sensibilité et la spécificité du test.
. Les formes épimastigotes traités au formol servent de source
Anticorps s e ; ./
. d’antigenes stables. L’avantage de cet examen est sa capacité de
Immunofluorescents IFAT Oui . . » . ,
. distinguer les anticorps IgM (+ lors d’infections récentes) des
Indirects . 5. . .
anticorps IgG (+ lors d’infections anciennes).
Ce sont les antigenes polysaccharides ou glycoprotéiques des
Hémagglutination formes épimastigotes. Les hématies sensibilisées a ces antigénes
A IHA Non N P . . N
Indirecte peuvent étre préparées et stockées en suspension ou apres
lyophilisation.
DA Les formes épimastigotes entieres sont traitées a la trypsine,
o e . traitées au formol, puis filtrées pour éviter I'agglutination. Le
Agglutination Directe ou Non . .oz ,
sérum est traité (2-MEDA) ou non (DA) par le 2-mercaptoéthanol.
2-MEDA e
Cet examen peut aussi distinguer les IgM des IgG.
Ce sont les conjugués peroxydases ou phosphatases des fractions
Enzyme-linked ELISA Oui de T. cruzi adsorbées sur plaques de polyvinyle ou sur d’autres
Immunosorbent Assay matériaux. Ils sont stables et I'examen peut distinguer les IgM des
IgG.
Agglutination sur Billes Non Ce sont les extraits de T. cruzi adsorbés sur les particules de

de Latex

polystyrene.
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11. Nouvelles techniques

Les examens immunologiques mentionnés ci-dessus et les examens parasitologiques
manquent de spécificité et de sensibilité. C’est pour cette raison que d’autres examens sont
en cours d’évaluation.255

a. Anticorps monoclonaux

Des anticorps monoclonaux dirigés contre les antigenes spécifiques de T. cruzi sont
produits au laboratoire. La spécificité de ces anticorps est bien meilleure que les réactifs des
autres examens. Une étude255 d’'un essai immunoenzymatique compétitift démontrait une
sensibilité de 96,6% chez les humains en phase chronique.255

b. Etude des acides nucléiques
i. Acides nucléiques de Trypanosoma sp.
(1.) ADN nucléaire et ARN

Tous les protozoaires parasitaires contiennent de I'acide désoxyribonucléique (ADN) et
de 'acide ribonucléique (ARN) dans leur noyau et leur mitochondrie. Les ARN se trouvent
aussi dans le cytoplasme. Comme chez les mammiferes, les ARN [I’ARN messager (ARNm),
’'ARN de transfert (ARNt), 'ARN ribosomique (ARNr), et 'TARN mitochondrial (ARNmt)]
existent chez les Trypanosoma.255 Comme chez les autres Eucaryotes, leur ADN nucléaire
est sous forme de chromosomes bien distincts, liés aux histones.422 La quantité de leur ADN
est 5 a 10 fois moindre que celle des mammiferes. Les bases des acides nucléiques et les
liaisons spécifiques entre les nucléotides (ADN : adénosine-thymidine, guanine-cytosine ;
ADN-ARN : adénosine-uracile, guanine-cytosine) sont les mémes que chez les mammiferes.
Cependant, les pourcentages de nucléosides désoxyguanosine et désoxycytosine (dG + dC)
varient selon le protozoaire et sont différents de ceux des mammiferes.255

(2.) ADN du kinétoplaste

Contrairement aux mammiferes et aux autres protozoaires, les Kinetoplastida
possedent de 'ADN kinétoplaste (ADNK), localisé dans le kinétoplaste. Les molécules
d’ADNk sont organisées en un grand réseau de cercles liés entre eux (Voir Figure 10
Ultrastructure du kinétoplaste de T. cruzi, page 44). L’ADNKk représente 5 a 25% de la
totalité de ’'ADN de la cellule. Il est composé de plusieurs molécules de 20 a 40 kilobases
(kb) d’ADN circulaire appelé maxicercle ADN et de plusieurs milliers de molécules de 0,8 a
2,5 kb d’ADN circulaire (3.000 a 30.000 par cellule) appelé minicercle ADN. Pour
Trypanosoma cruzi : Masse moléculaire de 'TADNk = 2,1 x 10° Daltons, Taille du Minicercle
= 1,44 kb, Taille du Maxicercle = 33 kb, et Nombre de Séquences des Minicercles < 20.255

La séquence du maxicercle ADN est homogene et ses geénes, qui sont transcrits
activement, sont similaires a ceux d’autres mitochondries. La séquence du minicercle ADN,
au contraire, est hétérogene et ses genes, non transcrits, sont différents des autres
mitochondries.255

Figure 10 Ultrastructure du kinétoplaste de T. cruzi
Blackwell Scientific Publications236
Kinétoplaste en trois dimensions Disposition de 'ADN dans le kinétoplaste
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Figure 11 Minicercle ADN de Leishmania tarentolae
Dr. Agda Simpson, UCLA#49

goda Simpson

ii. Leur emploi pour les études épidémiologiques et le
diagnostic

Toute la nature d’un organisme est liée a la séquence nucléotidique de son ADN ou de
ces ARN, selon l'espece. Il est possible donc d’identifier un organisme par le séquencage de
ses nucléotides. Il est possible de détecter méme des différences mineures entre organismes
semblables si les séquences responsables de ces différences sont trouvées.503 La séquence
d’ARN est la copie conforme de la séquence en acides nucléiques de 'ADN grace au lien
direct entre les nucléotides de 'ADN et de 'ARN lors de la traduction et de la transcription.
Donc, le séquencage des ARN est un moyen indirect d’étudier le génome de I'organisme.

Les examens des acides nucléiques sont plus spécifiques que les examens
immunologiques parce que la séquence des acides nucléiques est spécifique de I'organisme
et ne dépend pas d’une interaction quelconque entre I'hote et I'agent infectieux. Seulement
une partie des acides nucléiques est étudiée. La spécificité de cette étude est donc liée a la
spécificité de la partie de I'acide nucléique étudiée.

iii. PCR

Pendant longtemps, l'obstacle principal a I'étude de I'ADN était I'impossibilité
d’obtenir une quantité suffisante. La PCR (amplification génomique en chaine avec
polymérase ou polymerase chain reaction des anglophones) remédie a ce probléeme. C’est un
procédé cyclique d’amplification d’ADN. Seulement la partie de ’ADN a étudier (ADN cible)
in vitro est amplifiée. Au cours du PCR, les brins de chaque ADN cible sont séparés par
chauffage, puis refroidis pour permettre aux amorces de se lier aux brins uniques. I’ADN
polymérase est thermostable. Les nucléotides sont ajoutés a la solution pour étendre les
amorces. A chaque cycle, les brins d’ADN cible sont copiés. De cette facon, le nombre de
copies de 'ADN cible est multiplié exponentiellement. L’échantillon peut étre une faible
quantité d’ADN pur ou un mélange de produits divers. Il peut s’agir de tissu frais ou ancien
(un cerveau de momie ou du muscle d'un mammouth gelé dans un glacier pendant 40 000
ans), de la racine des poils, d'une goutte de sang, du repas sanguin d’un Triatominae, etc.106
Théoriquement, 'amplification d’ADN pourrait augmenter la sensibilité de 'examen jusqu’a
100%. Le fait de trouver de 'ADN de T. cruzi veut dire obligatoirement qu’il s’agit d’'une
infection active a T. cruzi vivant, non pas le témoin indirect d'une infection ancienne comme
dans le cas des examens immunologiques.298

iv. Exemple d’une étude des acides nucléiques

Clark et al.»o¢ ont utilisé la méthode de riboprinting pour différencier les souches de T.
cruzi isolées de quelques mammiféres sylvatiques, Homo sapiens, et une espece de
Triatominae. Cette méthode utilise les SSU-ADNTr (petites sous-unités de genes qui codent
I'ARN ribosomique). Apreés amplification par PCR, ils les ont coupés avec des enzymes de
restriction, puis séparés les fragments de restriction par électrophoréese. Ils ont découvert
une différence dans la séquence en nucléotides et dans la longueur des fragments de
restriction selon que les souches étaient isolées chez les Procyon sp., opossums, Triatoma
sanguisuga (tous les trois provenant du Georgia, Etats-Unis), ou chez les humains (du
Brésil). Selon les auteurs, les résultats suggerent une transmission verticale (transplacentaire
ou lors de l'allaitement), sans intervention de Triatominae donc, chez les mammiferes. Ils
pensent que les résultats peuvent étre différents selon les régions.
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E. Souches de Trypanosoma cruzi
1. Définitions
a. Isolat
C’est un terme provisoire a utiliser jusqu’a ce que I'organisme soit caractérisé.465
b. Souches

Ce sont les variantes d'une méme espece qui ont été caractérisées par un ou plusieurs
critéres.465

c. Variante intraspécifique

C’est une population qui se distingue des autres membres d'une méme espece par une
ou plusieurs caractéristiques.465

d. Zymodeme

Cest un terme qui est donné a une variante de l'agent infectieux selon son profil
isoenzymatique, obtenu par électrophorese. Le nom du zymodéme comprend 3 parties : le
nom de l'espece de protozoaire + la lettre “Z” + un numéro. Il y a trois zymodémes
principaux de T. cruzi : T. cruzi Z., T. cruzi Z., et T. cruzi Z.5.4%5

2. Isolement et entretien des souches

La culture, I'utilisation de mammiféres ou de Triatominae de laboratoire, et le
xénodiagnostic ont le méme inconvénient pour I'étude des souches. Ils induisent la sélection
de sous-populations. Ceci veut dire que la souche isolée chez un mammifere ou Triatominae
n’est plus la méme apres culture. L’étude directe des acides nucléiques de T. cruzi n’a pas cet
inconvénient.46s

3. Différenciation des souches et leur caractérisation

Vu le nombre considérable d’especes d’hotes, il n’est pas surprenant de voir qu’il existe
un nombre important de souches de T. cruzi.5°9 L’hétérogénéité de T. cruzi représente un
des meilleurs exemples de I'importance de la variation intraspécifique pour I'’épidémiologie
d’une maladie parasitaire.465

Tableau 4 Données minimales a fournir au laboratoire pour 'identification
des isolats de T. cruzi

Référence490
Sujet Données
Nom Scientifique
Hote Forme Clinique
Organe ou Tissu
Pays
. o , . Etat
Origine Géographique Localité
Coordonnées Géographiques
Date de Préléevement Jour/Mois/Année
Nom du Laboratoire Nom (et initiales) du Chercheur
Numeéro du Laboratoire de I’'Isolat
Mode de Conservation
Méthodes d’Identification Utilisées M/e thode(s)
Résultats
Autres Observations
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Tableau 5 Criteres utilisés pour la différenciation des souches et leur
caractérisation
Référence465

- Extrinséques
Invitro
In vivo
Infectivité
Comportementaux Pathogenése
Virulence
Biologie et comportement de la reproduction
Biologie du développement
Distribution géographique
Répartition des hotes
Distribution et aire de vol des vecteurs
Spécificité d’hote
Influence de I'environnement sur les formes parasitaires
et non parasitaires

Epidémiologiques

ys1o Invitro
Susceptibilité aux agents :
. In vivo
chimiques -
Environnementaux
Sérotypage
. Réponse immunitaire
Immunologiques

Utilisation d’anticorps monoclonaux

Immunodiainostic

Structure, taille, densité

ADN (chromosomique, Séquencage
mitochondrial, Hybridation ADN-ADN
kinétoplaste) Analyse des sites de restriction

Composition en nucléotides

Caryotype (nombre, structure)

Electrophorese en champ pulsé

Séquencage

Analyse des isoenzymes (électrophorese, isoelectric
focusing)

Biochimiques Analyse des  protéines totales (électrophoréese
bidimensionnelle, isoelectric focusing)

Métabolisme

Liaison aux lectines

Structure générale

Ultrastructure

Chromosomes

Morphologie
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Chapitre III. Triatominae

A. Triatominae - non pas “les réduves”

Dans la littérature francaise et anglaise, les vecteurs de T. cruzi sont appelés “les
réduves” (membres de la famille Reduviidae). Cependant, les vecteurs de T. cruzi sont tous
membres de la sous-famille Triatominae de la famille Reduviidae. C’est seulement une des
20-23 sous-familles de Reduviidae et représente seulement un petit nombre d’especes de
cette grande famille. Donc, pour les raisons épidémiologiques et entomologiques, il faut
appeler les vecteurs de T. cruzi les Triatominae et non les réduves.

Les Triatominae transmettent Trypanosoma cruzi, T. rangeli, et T. conorhini aux
mammiféres et Hepatozoon sp. aux reptiles. Il n’y a pas de parasite connu qui soit transmis
aux oiseaux par les Triatominae.

Figure 12 Le Triatominae Rhodnius prolixus
98

B. Taxonomie

La taxonomie des Triatominae utilisée pour cette these est celle qui est utilisée par Lent
et Wygodzinsky.266

Supra-Regne Eucaryotae

Ce sont les organismes composés de cellules dont le cytoplasme contient un noyau et
les organelles qui sont limités par une membrane.397

Reégne Animalia

Cest un organisme doué de sensations, hétérotrophe,386 multicellulaire, dont les
cellules possedent une membrane cellulaire et une matrice extracellulaire3® composée de
collagéne, protéoglycanes, glycoprotéines adhésives, et d'intégrines.

Embranchement Arthropoda

Ce sont les invertébrés qui ont une téte, un thorax avec les pattes jointes a sa partie

inférieure, et un abdomen segmenté.o4
Sous-Embranchement Uniramia
Ce sont les arthropodes dont les extrémités n’ont qu’une seule branche.64
Classe Insecta

Ils possedent un exosquelette, un corps divisé en trois segments (téte, thorax,
abdomen), une paire d’antennes segmentées, une paire d’yeux composés, une paire de pattes
pour chaque segment du corps (la plupart du temps), et une ou deux paires d’ailes (la
plupart du temps).64

Ordre Hemiptera

Ce sont les punaises, les seuls true bugs des anglophones. Les pieces buccales forment
un rostre piqueur-suceur (succion de liquides d’animaux ou de végétaux). La plupart ont
deux paires d’ailes, parfois une paire, parfois aucune. L’aile antérieure est la plus rigide. La
croissance se fait par métamorphose.®4 225

Sous-Ordre Heteroptera

Ils sont végétariens, hématophages, ou prédateurs. Leur téte est généralement en
position horizontale. La partie basale des deux ailes antérieures est épaisse, fortement
cutinisée, et colorée. Les extrémités sont membraneuses, croisées, et colorées ou
transparentes.64
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Famille : Reduviidae
Ce sont les kissing bugs aux Etats-Unis et vinchuca, pito, chupon, chipo, chirmacha, et
chinche en Amérique Latine. Ils posseédent une gouttiére longitudinale sur le prosternum qui
recoit le rostre divisé en trois segments. Le premier segment est courbé, a convexité
supérieure, ce qui donne une impression de téte allongée. La plupart des especes sont
insectivores (insectes dites “assassins”) dont la piqire est trés douloureuse. D’autres sont
hématophages.®4
Sous-Famille Triatominae
Ce ne sont pas des insectes “assassins”. Ils sont tous hématophages et leur piqtire n’est
pas douloureuse.225 Il y a environ 14 genres et 111 especes de Triatominae répartis en 5
tribus. La plupart habitent en Amérique Latine.
Tribu Triatomini
Genres Dipetalogaster sp., Eratyrus sp.,
Hermanlentia sp., Linshcosteus sp., Mepraia sp.,
Panstrongylus sp., Paratriatoma sp., et Triatoma sp.
Tribu Rhodniini
Genres Psammolestes sp. et Rhodnius sp.
Tribu Cavernicolini
Genre Cavernicola sp.
Tribu Bolboderini
Genres Belminus Sp., Bolbodera sp.,
Microtriatoma sp., et Parabelminus sp.

Tribu Alberproseniini
Genre Alberprosenia sp.

C. Anatomie de ’adulte
1. Anatomie générale

Figure 13 Morphologie générale utilisée pour la taxonomie des Triatominae
US Public Health Service47s

Tibial fossa , _
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Abdominal disk \y--—-
:

" Pygidium
F1GURE 5.—Structures used in the classification of Triatominae.

Alberprosenia goyovargasi est le plus petit (longueur du corps = smm et largeur
maximum de I'abdomen = 1mm). Dipetalogaster maximus est le plus grand (longueur du
corps de la femelle 41 a 42mm et largeur maximale de 'abdomen = 8,5 a 9,5mm). La
morphologie générale est illustrée ci-dessous (Voir Figure 13 Morphologie générale utilisée
pour la taxonomie des Triatominae, page 49). L'exemple utilisé ici est Rhodnius prolixus
(Voir Rhodnius prolixus, page 165).

49



2. Pieces buccales piqueuses-suceuses

Dans la littérature francaise et anglaise, les auteurs disent, a tort, que ces insectes
“mordent” (“bite” en anglais) leur hote, mais en fait, ces pieces buccales ne mordent pas,
elles piquent la peau de ’hote et sucent le sang.

La téte est plus ou moins allongée ou sous forme de cone et tres mobile. Les pieces
buccales, formées d’un labium enserrant les mandibules et maxilles, sont projetées en avant
quand le Triatominae pique. Au repos, elles sont ramenées sous l'insecte, dans 'axe de
symétrie du corps et leur extrémité se loge dans un sillon placé entre la premiere paire de
pattes.225.402 (Voir Figure 14 Piéces buccales de Rhodnius prolixus, page 50)

Figure 14 Pieces buccales de Rhodnius prolixus
Pr. Marcelo de Campos Pereira, Universidade de Sao Paulo!26

Figure 15 Schéma des piéces buccales de Rhodnius prolixus qui pique un hote
Harwood et al.225

Figure 16 Schéma d’une coupe longitudinale au niveau des mandibules des
pieces buccales de Rhodnius prolixus
Harwood et al.225

feft mux”%pf\labiul sulcus
//E< right maxiila
food canal //\/%( QK\//ugm mandible

. / 7l A tabium
left mandibl @ﬁwm canal

Les pieces buccales pénetrent dans la couche superficielle cutanée. Ensuite, les maxilles
pénetrent dans un vaisseau sanguin ou ils s’accrochent. Les extrémités des deux maxilles
sont de morphologie différente. Un est croché ; 'autre est barbelé. Ils se glissent, I'un sur

lautre en suivant un trajet courbé dans les tissus.225 Ils contiennent deux anticoagulants.229:
230

Les deux mandibules barbelées droite et gauche se trouvent de chaque c6té des deux
maxilles. Les maxilles forment un canal dans lequel passe le repas sanguin.

3. Glandes salivaires

Il y a deux glandes salivaires, une de chaque c6té de la partie antérieure du tube
digestif. Elles sécrétent un anticoagulant229, 'apyrase qui coupe ATP et ADP en AMP392. 451,
un antiagrégant plaquettaire3?s, une antisérotonine - antihistaminique3?!, et un
antithromboxane A,3%. Ces substances servent a faciliter la digestion du sang, I'écoulement
du sang a travers le tube digestif3%4, et a situer les maxillaires dans les vaisseaux sanguins de
I'hote.394 192
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4. Tube digestif

Le tube digestif est divisé en deux parties : antérieure (gésier) et postérieure (intestin).
Les roles du gésier ne sont pas complétement élucidés. Cependant, il est possible qu’il serve
au stockage du sang493, a la résorption d’eau4, a I'hémolyse des érythrocytes, et a la
glycolyse.2t 395, 192 Lintestin est un tube spiralé divisé en deux parties : antérieure (role
sécrétoire : sécrétion des enzymes digestives) et postérieure (role d’absorption).92
Figure 17 Systéme digestif de Rhodnius prolixus
Garcia92

Glande Salivaire
Gésier

Antérieur s
tericure Intestin
- Postérieure

5. Ailes

Seulement les adultes possedent des ailes (deux paires) et de ce fait, c’est seulement au
stade adulte4© que les Triatominae se déplacent activement entre les écotopes de
transmission de T. cruzi.

D. Cycle biologique
1. Durée

La plupart des especes, méme dans les zones tropicales, ont un cycle biologique
relativement long, environ 300 jours de l'ceuf au stade adulte. Certaines especes prennent 2
ans pour compléter leur cycle a cause d'une longue diapause (période d’arrét du
développement) pendant le stade nymphal V (Panstrongylus megistus, Paratriatoma
hirsuta, Triatoma recurva, Triatoma arthurneivai, et certaines populations de Triatoma
eratyrusiformis). D’autres especes, comme Rhodnius sp. n’ont besoin que de 90 a 120 jours
pour compléter leur cycle. Les résultats des différentes études de laboratoire sur le
développement des especes ne sont pas comparables, car elles ont été faites dans des
conditions différentes de température, humidité, especes d’hotes, intervalles entre les repas
sanguins, etc.26¢ La durée de vie des Triatominae est longue. Il est vraisemblable que, dans la
nature, elle s’étend sur un ou méme deux ans.4°2 Chez certaines especes (R. prolixus et T.
infestans), le cycle de reproduction dure 5 mois ou méme moins au laboratoire. Deux
générations par an sont donc possibles dans les conditions optimales.7¢: 218, 351 Chez d’autres
especes (T. dimidiata, Panstrongylus megistus, Triatoma sordida, et T. brasiliensis), le

développement du stade de 'ceuf au stade adulte pourrait prendre un an, deux ans, ou méme
plus.148’ 475, 513

2. Stades

Le cycle biologique des Triatominae est divisé en trois parties : ceuf, 5 stades nymphaux
ou stades de croissance (nommés stades I-V), et adulte.266
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Figure 18 Rhodnius prolixus - ceufs, stades nymphaux I-V, et adulte
PAHOQO343
Rhodnius prolixus

@**ﬂ%”ﬁ*ﬁ

a. (BEuf

Les ceufs mesurent de 1,5 a 2,5mm de longueur et sont de couleur rose, jaune, ou
blanche selon les espéeces. Ils sont ovoides et fermés par un opercule a une extrémité.4o2
L’oviposition (la ponte des ceufs chez les insectes) a lieu 10 a 30 jours apres la copulation. Ils
éclosent 10 a 30 jours apres la ponte, mais dans des conditions défavorables, 'embryogenese
peut s’étaler sur plusieurs mois. Le nombre total d’ceufs pondus en une fois et le nombre
pondu durant la vie entiere de la femelle varient selon 'espece et les facteurs externes
comme la disponibilité de nourriture, la température, et '’humidité.2¢¢ Une seule femelle
peut pondre jusqu’a 1.000 ceufs pendant sa vie, mais le nombre de 500 ceufs est plus
commun.2% Le nombre total d’ceufs durant la vie entiere d'une femelle est d’environ 300
pour Panstrongylus megistus, Rhodnius prolixus, et Triatoma infestans ; 700 pour T.
sanguisuga ; et 1.000 pour 7. dimidiata.148. 226, 324, 474, 509

Selon l'espece, les ceufs sont soit attachés a un support, soit libres. La plupart des
especes pondent un ceuf a la fois, mais Rhodnius prolixus pond plusieurs ceufs rangés de
facon réguliere.266

b. Nymphe

Les nymphes chez la plupart des especes passent par cinq stades nymphaux (I-V) avant
de devenir adultes. Les nymphes de stade I ressemblent a I'adulte sans ailes, de 2 a 3mm,
rosatres, avec un corps mou. Le corps durcit et la nymphe est préte a prendre son premier
repas sanguin 48 a 72 heures apres I’éclosion. Les quatre autres stades larvaires qui se
succedent ont tous une morphologie voisine. Aux stades IV et V les ébauches d’ailes
deviennent visibles.266. 402

c¢. Adulte

L’accouplement entre males et femelles se produit tres tot apres leur émergence de
Pceuf. Puis, 10 a 40 jours plus tard, la femelle, qui a déja pris un repas sanguin, dépose la
premiere ponte. L'oviposition s’étale sur plusieurs jours et ce n’est qu’apres avoir pris un
autre repas qu'une nouvelle ponte sera élaborée dans les ovaires puis déposée. Plusieurs
pontes se succédent ainsi au cours de la vie de la femelle.402

E. Nutrition des Triatominae et son importance dans I’épidémiologie de la
maladie de Chagas

Les adultes des deux sexes et tous les stades nymphaux de toutes les especes de
Triatominae sont hématophages. L’ingestion de sang est obligatoire pour 'achévement du
cycle biologique.85 Au moins un repas sanguin est nécessaire pour chaque stade. L’intervalle
entre 1’éclosion et le premier repas de la nymphe I varie selon I'espece. Pendant les stades
nymphaux II a V, ils se nourrissent le plus souvent plusieurs fois par stade. Cependant, ils
peuvent survivre des mois sans manger.266. 402 Cette capacité augmente avec l'age de la
nymphe et diminue avec 'age de I'adulte. Son importance épidémiologique est évidente,
mais I'effet de I'inanition sur 7. cruzi chez le Triatominae n’est pas connu.54

La plupart des especes se nourrissent la nuit.54 Ils restent immobiles le jour, pour
sortir la nuit a la recherche d’'un hote, a la recherche des parties découvertes d'un humain au
lit ou d’un animal domestique (surtout les chiens et les chats). Les Triatominae domiciliaires
piqueront méme le jour si le cas se présente. Certaines especes sylvatiques comme
Dipetalogaster maximus et Triatoma spinolai, qui vivent dans des écotopes arides et sont
saxicoles, attaqueront les humains et les oiseaux en plein jour.266 Dans certaines
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circonstances les nymphes sont amenées, dans la nature et au laboratoire, a manger des
insectes, y compris les membres de leur propre espece (Voir Cannibalisme, page 75).266

Les Triatominae s’orientent par des chémorécepteurs qui sont stimulés par le CO. et
d’autres composants de 'haleine humaine.293. 492. 514 Aucune douleur n’est ressentie grace a
une action anesthésiante de la salive.266

La durée du repas sanguin a été étudiée principalement chez trois grandes especes :
Rhodnius prolixus, Triatoma infestans, et Triatoma dimidiata.4°2 Selon Zeledon et al.514. 512,
le temps nécessaire pour un repas sanguin complet varie dans des proportions importantes
selon le stade biologique, la taille de I'insecte, et le spécimen. Ceux qui font les repas les plus
rapides s’alimentent pendant 5 a 10 min environ et ceux qui effectuent les plus longs repas
peuvent rester fixés plus d’'une heure. Selon Lent et Wygodzinsky266, la durée du repas varie
de 4 a 30 min selon 'espéce.

Toutes les especes défequent peu apres leur repas sanguin. L’intervalle entre le repas
sanguin et la défécation varie selon l'espece. Cet intervalle a une importance
épidémiologique parce que la transmission de T. cruzi est accomplie au moyen des
déjections du vecteur26¢ (Voir Transmission transcutanée par déjections de Triatominae
infectés, page 75).

F. Déplacement des Triatominae

1. Active

Sachant que ce soit uniquement les adultes qui possédent les ailes, le déplacement actif
des nymphes se fait a pied et des adultes par le vol. Les adultes peuvent alors s’envoler a la
recherche de nouveaux hétes et de nouveaux abris.4°2 La plupart volent la nuit, mais, selon
Lent et al.199, ils volent mal. Cependant, selon Barrett3!, des distances de vol de plusieurs
centaines de metres ont été rapportés.

2. Passive

Le déplacement se fait surtout de facon passive avec les humains lors de leurs
migrations. Les Triatominae se font transporter a l'intérieur des affaires humaines (valises,
meubles, etc.).19¢

G. Méthodes d’étude

Les Triatominae sont étudiés soit a des fins scientifiques et épidémiologiques soit pour
établir les mesures de lutte. Selon Rabinovich et al. 385, plusieurs facteurs doivent étre pris en
compte pour les études de terrain sur les vecteurs. Les méthodes utilisées doivent fournir les
données quantitatives et non qualitatives. Les méthodes de capture-marquage-recapture, de
capture, et d’échantillonnage doivent étre fiables et les résultats reproductibles. De plus, les
techniques doivent différencier les populations domiciliaires et péridomestiques des
populations sylvatiques.

L’étude des populations est influencée par certains facteurs, comme la densité absolue
a un moment donné, la fluctuation, dispersion (distance et rythme), structure, mue,
habitudes alimentaires, et habitudes sexuelles des populations de Triatominae.385

1. Méthodes d’identification des Triatominae
a. Morphologie

En général, I'étude de la morphologie des Triatominae est une méthode importante
(Voir Figure 13 Morphologie générale utilisée pour la taxonomie des Triatominae, page 49).
Les criteres morphologiques les plus utiles49° sont : la structure générale du corps, le motif
des couleurs, la taille des yeux et des antennes, et les organes génitaux males. Les adultes se
distinguent des nymphes par la présence d’ocelli (pluriel du mot ocellus qui est un ceil
simple, non composé, vu chez beaucoup d’invertébrés), d’organes génitaux bien développés,
et les deux paires d’ailes. La taille, qui varie selon ’espece, est la caractéristique principale.
La couleur varie du jaune pale au noir selon I'espece, avec des motifs de taches orange,
jaunes, blanches, grises, ou vertes, principalement sur le connexivum.
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b. Autres méthodes

Les caracteres morphologiques traditionnels sont complétés par des examens de
laboratoire, comme I’étude des isoenzymes. L’analyse cytogénétique et la détermination de la
composition des cuticules sont encore en cours de développement.49¢ (Voir Importance de la
taxonomie des especes de Rhodnius & connaissances de leurs populations, page 170)

2. Méthodes de capture
a. Triatominae sentinels

La libération de Triatominae sentinels non-infectés, élevés au laboratoire, dans les
zones endémiques puis leur recapture (reprise) est un moyen utilisé pour étudier la
prévalence d’'une infection et pour les études de populations. Ce n’est pas applicable pour
étudier toutes les especes de Triatominae dans ’écotope sylvatique parce que les
Triatominae élevés au laboratoire ne réagissent pas dans la nature comme les Triatominae
sylvatiques.385 Cependant, la méthode peut étre utilisée pour d’autres especes (Voir
Rhodnius prolixus, page 165).

b. Capture-marquage-recapture des insectes

Les Triatominae sont capturés dans leurs écotopes naturels, marqués, relachés, puis,
apres un certain temps, capturés a nouveau. Pour certaines espéces, cette technique donne
de mauvais résultats parce que la plupart des Triatominae marqués meurent, résultant en de
trés faibles taux de recapture.385 Cependant, la méthode peut étre utilisée pour d’autres
espéeces (Voir Rhodnius prolixus, page 165).

c. Pieges
i Pieges contenant un héte

Un mammifére ou un oiseau est mis dans un piege pour attirer les insectes
hématophages. Utilisées pour piéger des insectes comme les moustiques, ces techniques ne
sont pas fiables pour les Triatominae selon Rabinovich et al.385 car tres peu de Triatominae
se font piéger de cette maniere.

ii. Boites de GoOmez-Nunez et boites détecteurs Maria

Ce sont les piéges (recommandés par 'OMS) qui servent de refuge artificiel pour les
Triatominae. Ils sont faits de carton avec les trous par lesquels les Triatominae peuvent
entrer et sortir a volonté. Ils contiennent du papier plié sur lequel ils puissent se reposer. Ils
sont distribués par les agents de santé aux habitants qui les déposent au sol a c6té des murs
ou attaché aux murs a l'intérieur de 'habitation. Périodiquement, ils sont controlés pour la
présence de Triatominae morts ou vivants, exuvies (carapaces vides apres la mue),
déjections, et ceufs de Triatominae.490

d. Méthode de “flushing out”

Apres I'inspection des habitations et les solutions de pyréthrine (0,3 a 1,0%) ou certains
pyréthroides (i.e. tétraméthrine/phénothrine 4 : 1 a 0,125%) sont appliquées pres des
cachettes de Triatominae pour les déloger.490

e. Méthode “knockdown”

Apres une pulvérisation complete d’insecticides rémanents dans les habitations, les
Triatominae morts sont récoltés.2!2

f. Ramassage des Triatominae par les habitants des habitations

Les agents de santé donnent les boites en carton ou les sacs en plastique aux habitants
pour qu’ils puissent récolter les Triatominae au fur et a mesure qu'’ils les trouvent. Ensuite,
les agents de santé les récoltent ou les habitants les portent aux postes de santé.490

g. Dissection de microhabitat

C’est une méthode ou les gites de Triatominae sont démantelées, puis les Triatominae
sont comptés.385
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h. Démolition des habitations

C’est une technique similaire a la précédente, le gite étant les habitations humaines
dans les zones d’endémie. Apres démolition, les Triatominae sont comptés et la densité et la
topographie de leur distribution dans I’habitation sont calculées. Au Brésil, Zeled6ns38s a pu
trouver 8.000 Triatominae dans une seule habitation utilisant cette technique. C’est une
méthode qui est cofiteuse en temps, argent, et personnel. Ce n’est donc pas une technique de
routine pour les agents de santé publique, mais est utile pour la recherche.385

i. Poulaillers démontables

Ce sont des constructions mobiles, facile 8 démonter puis a remonter, pour les études
de Triatominae qui se nourrissent sur les poulets (Phasianidae).202

j. Télémétrie

(Voir Télémétrie, page 58)

3. Indices pour une évaluation entomologique
a. Indice d’infestation (%)49°

Nombre d’Habitations Infestées par les Triatominae %160
Nombre d’Habitations Examinées

b. Indice de densité (%)+9°

Nombre de Triatominae Capturés X100
Nombre d’Habitations Examinées

c. Indice d’encombrement (% )49°

Nombre de Triatominae Capturés X 100
Nombre d’'Habitations avec Présence de Triatominae

d. Indice de dispersion (%)49%°

Nombre de Localités Infestées par les Triatominae X100
Nombre de Localités Examinées

e. Indice de colonisation (%)49°

Nombre d’'Habitations* avec Présence de Nymphes de Triatominae
Nombre d’Habitations* avec Présence de Triatominae**

X100

* L’indice de colonisation est utilisé pour les batiments de I’écotope péridomestique de la
méme facon.
**Nymphes + Adultes!!s

f. Indice d’infection! naturelle (% )49°

Nombre de Triatominae Infectés par T. cruzi X 100
Nombre de Triatominae Examinés

I Dans la reference, cet indice est appelé, 4 tort, Index of Infestation.
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4. GIS (Systéeme d’information géographique)

Le Systeme d’Information Géographique est utile pour I'’étude des Triatominae impliqués
dans I'épidémiologie de la maladie de Chagas.356 (Voir GIS - Systeme d’information
géographique pour I’étude épidémiologique de la maladie de Chagas, page 82)
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Chapitre IV. Mammiferes susceptibles a I'infection a
Trypanosoma cruzi

A. Taxonomie
1. Taxonomie générale

Supra-Reégne Eucaryotae

Ce sont des organismes composés de cellules dont le cytoplasme contient un noyau
et des organelles qui sont limités par une membrane.397

Reégne Animalia

Cest un organisme doué de sensations, hétérotrophe,38¢ multicellulaire, dont les
cellules possedent une membrane cellulaire et une matrice extracellulaires:¢ composée de
collagene, protéoglycanes, glycoprotéines adhésives, et d'intégrines.

Embranchement Chordata

Ils possedent un seul cordon nerveux dorsal, une notochorde, et des branchies au

niveau du pharynx a au moins un stade de son développement.
Sous-Embranchement Vertebrata

Ils possedent un cordon nerveux dorsal creux, enveloppé par une colonne spinale

cartilagineuse ou osseuse.
Classe Mammalia
Ils possedent des poils et allaitent leur progéniture.

2. Nouvelle taxonomie des mammiféres

La taxonomie de la Classe Mammalia utilisée pour cette these est celle de Wilson et
Reeder497. Cette taxonomie est utilisée par la Smithsonian Institution National Museum
of Natural History. Vous pouvez consulter la base de données de cette classification,
Smithsonian Institution Mammal Species of the World Taxonomy Database, sur leur site
web.452

La classification des mammiferes a beaucoup changé depuis la recherche sur les
mammiferes susceptibles a I'infection a T. cruzi. Puisque cette these utilise la nouvelle
classification, les noms des mammiféres et leur classement vont étre différents de ceux
des anciennes publications de référence. Quand le nom ou la classification d’'une espece
mentionnée dans un article ou livre est différent de celui de la nouvelle classification, le
nom utilisé dans le texte d'origine est en parenthese apres celui de la nouvelle
classification. Si un nom dans l'article ne correspond a aucun nom dans la nouvelle
nomenclature, le nom cité dans l'article est retenu et une note en bas de page y est
attachée.

Les modifications les plus importantes sont les suivantes. L’ancien ordre des
“marsupiaux”, Marsupialia, est maintenant abandonné et remplacé par plusieurs ordres
distincts. La famille Didelphidae, qui contient les espéces d’opossums de 'Hémisphere
Ouest, n’est plus dans cet ordre défunt, mais dans leur propre ordre, Didelphimorphia.
L’ancien ordre des “édentés”, Edentata, s’appelle maintenant Xenarthra. Enfin, pour
beaucoup de mammiferes, la catégorie de sous-espece est abandonnée. Dans ce cas,
seulement le nom de ’espece est indiqué dans cette these. Par exemple, le nom de 'espece
Rattus rattus représente donc toutes ses anciennes sous-especes comme Rattus rattus
furgivorus et Rattus rattus alexandrinus.

3. Désaccords avec la liste des mammiferes trouvés infectés de facon
naturelle dans la littérature

J’ai mené une recherche plus approfondie des especes qui se trouvent sur la liste des
mammiferes trouvé infecté par 7. cruzi de facon naturelle. Cette recherche a révélé des
désaccords entre les données actuelles pour certaines especes de mammiferes et leur
présence sur cette liste. Chaque désaccord est discuté dans une note de bas de page.
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B. Méthodes d’étude et de capture

1. Pieges

La méthode est différente selon 'espece de mammifere.

2, Capture-marquage-recapture de mammifeéres

C’est un moyen qui marche tres bien pour I'étude des mammiferes.29

3. Télémétrie

Pour la télémétrie, un radio émetteur est mis sur un animal pour suivre ses
déplacements pour chercher leurs gites et les Triatominae qui s’y trouvent. C’est une

méthode chere, difficile a réaliser dans la forét, et qui nécessite un monitorage constant
pour ne trouver le gite que d’un seul animal.300

4. GIS

Le Systeme d’Information Géographique est utile pour I'étude des mammiféres impliqués
dans I’épidémiologie de la maladie de Chagas.35¢ (Voir GIS - Systeme d’information
géographique pour I'étude épidémiologique de la maladie de Chagas, page 82)
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Tableau 6 Mammiféres sylvatiques trouvés infectés de facon naturelle a 7. cruzi

Références4s 271, 490, 497

Didelphis albiventris zérggntine, Bolivie, Brésil (Ceard, Minas Gerais, Sdo Paulo, Santa
arina), Uruguay
Dldelphl.s virginiana4s? (Didelphis Ftats-Unis
marsupialis)
Didelphis marsupialis Brésil, Colombie, Costa Rica., Equateur, Guyane francaise,
Guatemala, Honduras, Mexique, Panama, Vénézuéla
Lutreolina crassicaudata Argentine, Brésil (Sdo Paulo)
Gracilinanus agilis47 (Marmosa Brési
oy résil
agilis)
Micoureus alstoni497 (Marmosa Costa Rica
. . . . . . alstoni)
l?ldelphlmogphla Didelphinae! Thylamys elegans+97 (Marmosa . L i
(anciennement chez I’Ordre Didelphidae elegans) Argentine, Brésil#
Marsupialia) P o -
Gracilinanus microtarsus497 Brésil
Opossums (Marmosa microtarsus) resl
Marmosa murina Colombie
Thylamys pusilla49? (Marmosa pusilla) | Argentine
Marmosa robinsoni Vénézuéla
Metachirus nudicaudatus Brésil
Monodelphis brevicaudata Vénézuéla, Brésil
Monodelphis domestica Brésil
Philander opossum Brésil, Colombie, Costa Rica, Panama
Caluromys derbianus Costa Rica, Panama
Caluromyinae Caluromys lanatus Brésil (Mines Gerais), Vénézuéla
Caluromys philander Guyane francaise, Vénézuéla
Myrmecophagidae Tamandua tetradactyla Brésil, Colombie, Panamatii, Vénézuéla
Fourmiliers Cyclopes didactylus Brésil
Xenarthra Bradypodidae Bradypus variegatus49’ (Bradypus .
(anciennement I'Ordre Paresse?l’gé 3 doigts inﬁlsgcll)tus) I P Colombie, Panama
Edentata) Megalonychidae . .
Les édentés ou “les sans dents” Pare%seux 21’2 doigts Choloepinae Choloepus hoffmanni Fanama
Dasypodidae Dasypodinae Cabassous tatouay Argentine
Tatous Hasypocinac Cabassous unicinctus Argentine®, Brésil, Guyane francaise, Vénézuéla

i La taxonomie des petites espéces de Didelphimorphia (Thylamys, Gracilinanus, Micoureus) nest pas claire. I n’y a pas beaucoup de spécimens chez la plupart des “espéces”, et le peu de
spécimens qui existent montrent des variations importantes entre eux. (Myers, P - communication personnelle) Selon Emmons et al.%4, les “opossums souris” qui étaient inclus dans le
genre Marmosa ont été récemment divisés en 5 genres. L’aspect extérieur des nombreuses especes se ressemble et leur identification n’est pas facile. En effet, les jeunes ressemblent aux

_ adultes, et méme les experts prennent les petits d'une espece pour un adulte d’'une autre espece plus petite.

1 1] est possible que le spécimen trouvé au Brasil soit une autre espéce du genre Thylamys (Thylamys velutinus ou Thylamys macrura) puisque Thylamys elegans n’existe pas au

__Brasil.497, (Myers, P - communication personnelle)

] est probable que le spécimen prélevé au Panama était en fait un Tamandua mexicana (“fourmilier du Nord”), dont I'aspect extérieur est identique au Tamandua tetradactyla
(“fourmilier du Sud”) qui n’existe pas en Amérique Centrale.14, (Myers, P - communication personnelle)
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Chaetophractus vellerosus Argentine
Chaetophractus villosus Argentine
Dasypus kappleri Colombie, Vénézuéla
Dasypus novemeinctus Argentine, Brésﬂ., Colo;nbie, Cqsta Rica, Guyane francaise,
Guatemala, Mexique, Etats-Unis, Vénézuéla
Euphractus sexcinctus Brésil, Vénézuéla
Tolypeutes matacus Argentine
Zaedyus pichiy Argentine
Rhynchonycteris naso Colombie
Emballonuridae Peropteryx macrotis Colombie
Saccopteryx bilineata Colombie, Vénézuéla
Noctilionidae Noctilio albiventris Brésil, Colombie
Noctilio leporinus Colombie
Glossophaginae Anoura caudifera Brésil
"""" Glossophaga soricina Brésil, Colombie, Panama
Carollia castanea Colombie
Carollia perspicillata Brésil, Colombie, Panama, Vénézuéla
Carolliinae Carollia subrufa Colombie
Carollia villosum? Colombie
Rhinophylla pumilio Colombie
Micronycteris brachyotis Colombie
Micronycteris minuta Colombie
Mimon bennettii Colombie
Phyllostominae Phyllostomus discolor Colombie
"""""""""" Phyllostomus elongatus Brésil, Vénézuéla
Chiroptera Phyllostomidae Phyllostomys hastatus Argeptine, Colombie, Guyane frangaise, Panama, Vénézuéla
C—p—hauves—soun's Trachops cirrhosus Brésil
Vampyrum spectrum Colombie
Artibeus jamaicensis Brésil
Artibeus lituratus Colombie, Guyane francaise, Vénézuéla
Sturnira lilium Colombie
Stenodermatinae Sturnira tildae Colombie
""""""""""" Uroderma bilobatum Colombie, Panama
Vampyrodes caraccioli Colombie
i’latyrrhmus helleri#97 (Vampyrops Colombie
ellert)
. Desmodus rotundus Brésil, Colombie, Panama, Vénézuéla
Desmodontinae - - :
Diaemus youngi Colombie
Mormoopidae Mormoops megalophylla Colombie
Myotis nigricans Colombie
Eptesicus brasiliensis Argentine, Brésil
o o Eptesicus furinalis Argentine
Vespertilionidae Vespertilioninae Histiotus montanus Argentine
Lasiurus borealis Argentine
Lasiurus cinereus Brésil

W Cabassous unicinctus n’existe pas en Argentina. Il est possible que le spécimen trouvé dans ce pays soit un Cabassous tatouay ou un Cabassous Chacoensis qui existent tous les deux en
Argentina. (Myers, P - communication personnelle)
U Mentionné comme mammifére trouvé infecté de facon naturelle par T. cruzi49°, cette espéce n’est pas citée dans les livres de taxonomie des mammiféres que j’ai pu trouver.
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Lasiurus ega Brésil
Nyctinomops laticaudatus497 Brésil
(Tadarida laticaudata)
Eumops auripendulus Brésil
Eumops bonariensis Argentine
Molossidae Eumops glaucz.'nus i Brésil
Eumops perotis (y compris Eumops Brésil. Colombie
trumbulli)497 >
Molossops temminckii Colombie
Molossus bondae. Colombie
Molossus molossus Brésil, Colombie, Vénézuéla
Cerdocyon thous Argentine, Brésil
Canidaet Dusicyon culpaeus Argentine, Chili
Chiens, loups, renards, Dusicyon griseus Argentine, Chili
chacals Dusicyon vetulus Brésil
Urocyon cinereoargenteus Etats-Unis
Potosinae Bassaricyon gabbii Panama
coaties, kinkajous Potos flavus Panama
Procyonidae Procyoninae Nasua nasua Argentine, Brésil
Carnivora | [ TUUWEEEEE o S CYOmNAE Nasua narica Belize, Costa Rica, Panama
Carnivores Ratons laveurs, Procyon cancrivorus Brésil, Vénézuéla
olongos Y —~ -
Procyon lotor Costa Rica, Guatemala, Etats-Unis
Eira barbara Argentine, Brésil, Colombie
Mustelidae Mustelinae Gah:cn:s ct'y'a Argeptine, Brésil
Martres Gallct?s. vlttata. i Brésil i
Mephitinae Mephitis mephl.tzs i Etats—U'nls
""""""" Conepatus semistriatus Costa Rica
Felidae Felinae Herpailurus  yaguarondi®?  (Felis Argentine
Chats yaguaroundi)
Illzgf)mo.gg\ ha Leporidae Sy?vilagus floridanus497 (Sylvilagus
pins, liévres orinoci)
Ammospermophilus leucurus497 - .
(Citelluf leucufus) Etats-Unis
Sciuridae .. Sciurus aestuans Brésil, Vénézuéla
' : Sciurinae - — -
Ecureuils Sciurus ignitus Argentine
Sciurus igniventris Colombie
Rodentia Sciurognathi Sciurus granatensis Panama, Vénézuéla
Rongeurs 5 Heteromyidae Heteromyinae Heteromys anomalus Vénézuéla
Nectomys squamipes Brésil
Muridae Bolomys lasiurus497. vii (Akodon Brésil
Souris, rats, voles, gerbilles, Sigmodontinae arviculoides)
hamsters Thalpomys lasiotis497 (Akodon lasiotis) | Brésil
Akodon nigrita Brésil

Vi La taxonomie des Canidae de ’Amérique Latine est en désarroi (Myers, P - communication personnelle) et Wilson et al. 497 ne vient pas en aide pour élucider le probléme. Alors, J’ai

laissé les noms cités dans les articles d’origine.

vit Selon Wilson et al.497, T'utilisation du nom Akodon arviculoides peut étre trompeuse. En effet, le nom a été utilisé pour plusieurs espéces comme Akodon cursor, Akodon montensis

(souvent utilisé de fagcon erronée pour A. cursor montensis), la bonne espece nommée “Akodon arviculoides”, et encore pour Bolomys lasiurus.




Calomys callosus497 (Calomys Brésil
expulsus)

Calomys laucha Argentine
Calomys tener Brésil
Neotoma albigula Etats-Unis
Neotoma fuscipes Etats-Unis
Neotoma micropus Etats-Unis
Oryzomys capito Brésil
Oecomys concolor497 (Oryzomys Vénézudla
concolor)

Oryzomys nigripesvi Brésil
Oryzomys subflavus Brésil
Oxymycterus hispidus Brésil
Peromyscus boylii Etats-Unis
Peromyscus truei Etats-Unis
Graomys griseoflavusix: 497 (Phyllotis Argentine

griseoflavus)

Sigmodon hispidus

Colombie, El Salvador

Delomys dorsalis497 (Thomasomys

dorsalis) Brésil
Tylomys panamensis Panama
Bolpmys lasiurus*-497 (Zygodontomys Brésil
lasiurus)
Wiedomys pyrrhorhinos Brésil
. Octodon degus Chili
Octodontidae Octodontomys gliroides Argentine
Thrichomys apereoides+97 (Cercomys .
. : Brésil
cunicularius)
Echimvinae Diplomys labilis Panama
Echimyidae @ |  —“77 ymae Echimys semivillosus Vénézuéla
Proechimys cayennensis497 .
. . . Colombie
Eumysopinae (Proechimys guyannensis)
Proechimys semispinosus Panama, Vénézuéla
Cavia sp. Argentine
. . .. Caviinae Cavia aperea Brésil
Hystricognathi Caviidae Cobayes Kerodon rupestris Brésil
Galea spixii Brésil
Dasyprocta leporina497 (Dasyprocta Brésil, Vénézudla
aguti)
Dasyproctidae Dasyprocta azarae Brésil
Dasyprocta fuliginosa Colombie
Dasyprocta punctata Equateur, Panama
Agoutidae Agouti paca Vénézuéla
Erethizontidae Sphiggurus insidiosus497 (Coendou L
P A A Brésil
Porcs-épics de 'Hémisphere insidiosus)
Ouest Coendou mexicanus Costa Rica

vt Mentionné comme mammifeére trouvé infecté de facon naturelle par T. cruzi49°, cette espéce n’est pas citée dans les livres de taxonomie des mammiféres que j’ai pu trouver.

ix (Myers, P - communication personnelle)
X (Myers, P - communication personnelle)
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Coendou prehensilis Vénézuéla
Coendou rothschildi Colombiexi
Sphlggurus vestitus497 (Coendou Vénézuéla
vestitus)
. Alouatta caraya Brésil
Alonattinae Alouatta seniculus Colombie, Vénézuéla
Aotinae Aotus trivirgatus Panamaxii
Ateles belzebuth Colombie
Atelinae Ateles fusciceps Panama
Ateles geoffroyi Colombiexiii
Cebidae Slaglf};cizzz )personatus497 (Callicebus Brésil
Singes Callicebinae Callicebus cupreus497 (Callicebus .
Colombiex
ornatus)
Cebus albifrons Colombie
Cebus apella Brésil, Colombie, Guyane francaise, Vénézuéla
Cebinae Cebus capucinus Colombie, Panama, Vénézuélax
Primates Saimiri oerstedii Panama
Singes, humains Saimiri sciureus Brésil, Colombie, Panama*vi, Pérou
Callithrix argentata Brésil
Callithrix geoffroyi Brésil
Callithrix jacchus Brésil
Callithrix penicillata Brésil
I(;’Z;l;tligzlc )pygmaea497 (Cebuella Colombiexvii
Callitrichidae - -
Marmousets et Tamarins Sag uinus g eoffroyis*” (Leontocebus Panama
geoffroyi)
ngl{lrlu.? nigricollis497 (Leontocebus Colombiexvii
nigricollis)
.l'Sagumus leucopus*97 (Marikina Colombie
eucopus)
Leontopithecus rosalia Brésil

Xt Selon Wilson et al.497, Coendou rothschildi ne se trouve qu’au Panamé, pas en Colombia. Cependant, il pourrait s’agir de Coendou bicolor, décrit par Emmons et al.'®4 comme une espéce
_dont I'aspect extérieur est identique mais qui est plus grand que Coendou rothschildi, et qui existe en Colombia. (Myers, P - communication personnelle)

Xt Selon Wilson et al.497, Aotus trivirgatus ne se trouve qu'au Venezuela et Brésil.

X1 Selon Wilson et al.497, Ateles geoffroyi se trouve en Amérique Centrale, pas en Colombia.

XW Selon Wilson et al.497, Callicebus cupreus ne se trouve qu’au Sud de Rio Amazonas, de Rio Purts au Rio Ucayali, en Brésil et Pérou. Cette région est trés proche de la frontiére sud-est de

la Colombia.

XU Selon Wilson et al.497, Cebus capucinus ne se trouve pas au Venezuela.

YU Selon Wilson et al.497, Saimiri sciureus ne se trouve pas au Panama.

YU Emmons et al.'%4 situe Callithrix pygmaea (mais I'appellent toujours Cebuella pygmaea) en Colombia, mais selon Wilson et al.497, Callithrix pygmaea ne s’y trouve pas.

XVt Wilson et al.497 ne situe pas Saguinus nigricollis en Colombia, mais selon Emmons et al.’4, cette espéce s’y trouve.
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Chapitre I. Introduction

Depuis les années 1980, les gouvernements des pays d’endémie et ’OMS menent
une campagne agressive d’éradication de la maladie de Chagas humaine, avec un certain
succes. Les cibles sont les vecteurs (Triatominae) de Trypanosoma cruzi. Grace a cette
campagne, ’épidémiologie a beaucoup changé, notamment en ce qui concerne la
prévalence chez les humains et la distribution géographique des vecteurs. Cependant,
cette section décrit la situation épidémiologique avant cette campagne pour les raisons
suivantes : 1) Les conséquences de cette campagne sur la situation épidémiologique ne
sont pas connues en ce qui concerne les animaux non-humains ; 2) Cette section a pour
but, premiérement de montrer la complexité d’'une zoonose a l'état naturel et,
deuxiemement, de décrire le cycle zoonotique a I'état naturel ; 3) Cette complexité doit
étre comprise pour apprécier les avantages et les désavantages des méthodes de lutte
choisies pour cette éradication ; 4) Cette complexité peut parfois étre oubliée au sein
d’une euphorie des succes du moment ; et 5) La fragilité du succes d'un moyen de lutte
qui vise seulement une espece de vecteur (sans s’occuper des animaux synanthropiques
ou de l'amélioration des habitations humaines) constitue un risque que la situation
épidémiologique antérieure pourrait revenir a son état initial ou présenter un nouveau
visage. Dans ce cas, la complexité épidémiologique initiale devrait étre vue avec un
nouveau regard.

L’épidémiologie de linfection a Trypanosoma cruzi est un immense réseau
complexe d’especes d’hotes, réservoirs, vecteurs, et facteurs de risque. Ceci fait qu’il est
difficile de relier les différentes parties de ce réseau pour ensuite dévoiler les liens entre
eux de facon cohérente. J'espere que cette section aidera le lecteur a comprendre ce
puzzle et apprécier la complexité des moyens de la lutte contre la maladie de Chagas.
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Chapitre I1. Points essentiels de I’épidémiologie du cycle
zoonotique concernant les humains

Les points essentiels5!4 sont :
A. Formes épidémiologiques

La maladie de Chagas se présente le plus souvent sous forme endémique, mais
parfois sous forme épidémique.!t 32 205, 435, 440, 445, 482, 509

B. Modes de transmission

Le mode de transmission est surtout vectoriel (Voir Modes de transmission, page
74).
C. Ecotope

L’écotope le plus important pour la transmission aux humains est I'habitation
humaine (écotope domestique et cycle domestique).3t (Voir Ecotopes - sites des cycles
épidémiologiques de Trypanosoma cruzi, page 83)

D. Cibles de la lutte

Les Triatominae (vecteurs) de I’écotope domestique (habitations) sont les cibles
principales de la lutte contre la maladie de Chagas. (Voir Cibles, page 143)

E. Géographie
Le lieu géographique de transmission aux humains le plus important est le milieu

rural de 'Amérique Latine. (Voir Distribution géographique du cycle zoonotique, page
80)

F. Facteurs de risque

La prévalence chez les humains est liée aux conditions socio-économiques
précaires.509

G. L’Epidémiologie de cette zoonose est en constante évolution.
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Chapitre III. Définitions

A. Zoonose - définition du terme zoonose et son utilisation pour la maladie
de Chagas

1. Il1y a plusieurs définitions plus ou moins anthropocentriques pour le
terme zoonose.

La définition donnée en 1959 par les experts de ’OMS est la suivante :

Les zoonoses sont des maladies et infections qui se transmettent naturellement des
animaux vertebres a ’homme et vice-versa.468

Selon cette définition, la trypanosomose américaine est une zoonose quand la
transmission de Trypanosoma cruzi par intermédiaire des Triatominae se fait entre un
animal non-humain et un humain. (Voir Transmission vectorielle, page 75)

Les termes “anthropozoonose” et “zooanthropose” indiquent le sens de la
transmission (H. sapiens = animal non-humain ou animal non-humain = H. sapiens).
Cependant, pour le méme terme, le sens varie selon les auteurs. Par exemple, pour
certains, le terme anthropozoonose indique le sens H. sapiens = animal non-humain et
pour d’autres il indique le sens animal non-humain = H. sapiens. D’autres auteurs
indiquent seulement le sens animal non-humain = H. sapiens pour le terme zoonose.
Certains auteurs stipulent qu’au moins ’'animal non-humain doit étre obligatoirement un
vertébré. Donc, selon leur définition, une infection qui ne concerne que I’étre humain et
un arthropode n’est pas une zoonose.

J'utilise donc une définition simple, sans ambiguité, et non anthropocentrique : une
zoonose est une infection qui résulte de la transmission d’'un agent infectieux entre une
espéece animale non-humaine et 'espeéce H. sapiens. Cette définition ne préjuge ni le sens
de la transmission ni des embranchements auxquels les animaux appartiennent. Selon
cette définition donc, une infection qui ne concerne que H. sapiens et un insecte vecteur,
comme le paludisme humain, est une zoonose.

2. Evolution des moyens de transmission : zoonotique et interhumaine

La transmission des agents infectieux peut changer d’une transmission zoonotique a
une transmission entre humains et vice-versa. Les deux exemples qui suivent montrent la
futilité de voir les maladies dans I'optique d'une simple “dichotomie anthropocentrique”.
(Voir Avant Propos, page 12)

a. Peste

La peste est avant tout une zoonose affectant les petits animaux et leurs puces. Le
bacille, Yersinia pestis, peut également infecter 'étre humain. Il se transmet de I'animal
non-humain aux humains par l'intermédiaire des piqlres de puces infectées, par le
contact direct, par inhalation et, plus rarement, par ingestion de matieres infectieuses. La
peste pulmonaire primaire est causée par l'inhalation d’'un aérosol de gouttelettes
infectieuses et elle se transmet d'une personne a I'autre sans l'intervention de puces ou
d’autres animaux non-humains.334 Il s’agit dans ce cas d'une transmission strictement
humaine.

b. Fiévre jaune
La maladie est due au virus de la fiévre jaune, ou virus amaril. L'infection touche
principalement les humains et les singes. Le virus est transmis d’'un vertébré a lautre
(transmission horizontale) par un moustique piqueur (le vecteur). Le moustique peut
aussi transmettre le virus a sa descendance par les oeufs infectés (transmission verticale).
Ceux-ci résistent a la dessiccation et survivent a I'état latent pendant les périodes de
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sécheresse, pour éclore au début de la saison des pluies. Le moustique est donc le
réservoir véritable du virus puisqu’il assure la transmission d’une année sur ’autre.333

La fievre jaune posséde trois types de cycles de transmission -- sylvatique,
intermédiaire et urbain. Tous trois se rencontrent en Afrique, alors qu’en Amérique du
Sud seuls le cycle sylvatique et le cycle urbain sont présents.333

i. Fievre jaune sylvatique (ou fiévre jaune de brousse)

Dans les foréts ombrophiles tropicales, la fievre jaune touche les singes qui sont
infectés par la piqlire de moustiques sauvages. Les singes infectés transmettent le virus a
d’autres moustiques lorsque ceux-ci les piquent pour se nourrir. Ces moustiques piquent a
leur tour les personnes qui pénetrent dans la forét, donnant des cas sporadiques de fievre
jaune. La plupart des cas sont des hommes jeunes qui travaillent dans la forét, par
exemple pour I'abattage des arbres. Parfois, le virus se propage au-dela de l'individu
atteint.333

ii. Fiévre jaune intermédiaire

Des épidémies d’ampleur limitée surviennent dans les savanes humides ou semi-
humides d’Afrique. Elles ne se comportent pas de la méme facon que les épidémies
urbaines; de nombreux villages d'une méme région sont atteints simultanément, mais
l'infection provoque moins de déces. Les moustiques semi-domestiques infectent a la fois
les singes et I'étre humain. Une telle région est souvent appelée “zone d’émergence”; c’est
la que le contact accru entre ’étre humain et les moustiques infectés conduit a la maladie.
Il s’agit du type d’épidémie le plus couramment rencontré en Afrique depuis plusieurs
décennies. 11 peut évoluer en épidémie plus grave, de type urbain, si l'infection est
transférée dans un environnement adapté, ou coexistent des moustiques domestiques et
des personnes non vaccinées.333

iii. Fievre jaune urbaine

De vastes épidémies peuvent survenir lorsque des migrants introduisent le virus
dans des régions a forte densité de population. Les moustiques domestiques (appartenant
a 'espece Aedes aegypti) transportent le virus d’'une personne a l'autre; les singes ne sont
pas impliqués dans la transmission. Ces épidémies tendent a se propager en tache d’huile
jusqu’a couvrir une région étendue.333

B. Définitions infectieuses et épidémiologiques

Selon la langue et le langage, que ce soit professionnel (médical, vétérinaire, ou
scientifique) ou celui de la population générale, la définition des termes varie en ce qui
concerne les infections. La situation est encore plus complexe en ce qui concerne les
zoonoses. Beaucoup de définitions tombent dans le piége de la dichotomie
anthropocentrique. C’est pour cette raison que je propose les définitions suivantes.

1. Agent infectieux
C’est un organisme (virus, bactérie, champignon, protozoaire, ou helminthe) capable
de produire une infection.234

2. Animal

Cest un membre du régne Animalia. Cest un organisme doué de sensations,
hétérotrophe,38¢ et multicellulaire, dont ces cellules possedent une membrane cellulaire et
une matrice extracellulaire3’® composée de collagéne, des protéoglycanes, des
glycoprotéines adhésives, et de l'intégrine. Dans cette these, il sera sous-entendu que
I’étre humain est inclus dans cette définition.

3. Colonisation

Dans cette these, cest la persistance (reproduction) de Triatominae dans les

batiments ou milieux des écotopes domestique ou péridomestique. La présence de
nymphes est le témoin d’une colonisation. (Voir Infestation, page 69)
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4. Etre humain

C’est un animal qui appartient a la classe Mammalia, a la famille Hominidae, et a
I'espéce Homo sapiens.

5. Hématophage
C’est un adjectif qui décrit un animal qui se nourrit de sang.25!
6. Hote

Cest un étre vivant qui fournit subsistance ou qui sert de logement a un agent
infectieux dans les conditions naturelles.262 I’hote peut appartenir a n'importe quel regne
(Animalia, Plantae, Protista, etc.). Pour la trypanosomose américaine, H. sapiens, les
autres mammiferes, et les Triatominae peuvent servir d’h6tes pour 7. cruzi.

7. Infection

Cest I'installation et la multiplication d'un agent infectieux sur ou a l'intérieur d’'un
autre organisme vivant.

8. Infection émergente

Il s’agite d’'une infection qui n’existait pas auparavant ou une infection connue, dont
la prévalence augmente.

9. Infection ré-émergente

C’est une infection qui, apres sa disparition ou une diminution de sa prévalence, est
en train de réapparaitre ou d’augmenter de nouveau.

Selon les régions, la trypanosomose américaine est une infection émergente ou ré-
émergente.

10.Infectivité

C’est la capacité d'un agent infectieux d’entrer, de survivre, et de se multiplier chez
un hote. C’est aussi la proportion d’individus exposés qui résultent en une infection.262

11. Infestation

Pour cette these, c’est la présence de Triatominae dans les batiments ou milieux des
écotopes domestique ou péridomestique. (Voir Colonisation, page 68)

12.Prévalence

Cest la proportion d’individus susceptibles qui sont malades ou infectés d'une
population a un moment donné. Il est souvent exprimé en pourcentaget.23!

13.Réservoir

C’est un animal (H. sapiens, arthropode, autres animaux), une substance, ou le sol,
(ou combinaison de ceux-ci) dans lesquels un agent infectieux vie ou se multiplie
normalement, duquel il dépend pour sa survie, et ou il se reproduit d'une maniere dont il
puisse étre transmis a un hote susceptible.234 Selon cette définition, H. sapiens, les autres
mammiferes, et les Triatominae peuvent servir de réservoir pour 7. cruzi.

14.Vecteur

Dans le sens de I’épidémiologie d'une maladie infectieuse, c’est un animal vivant,
normalement un arthropode, capable de transmettre un agent infectieux d'un héte infecté
a un hote susceptible, entrainant une infection. L’agent peut se multiplier chez le vecteur
(transmission biologique), ou étre transporté sans multiplication chez le vecteur
(transmission mécanique).464 Les Triatominae sont les vecteurs qui nous concernent ici.

C. Définitions écologiques
1. Biotique
Cest ce qui fait référence a la vie.386

! Dans la littérature anglaise, c’est rate of infection (“le taux d’infection”) au lieu du terme correct, la prévalence: D’autres
termes équivalents comme “la proportion” ou “le pourcentage infecté” sont parfois utilisés.
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2. Biocénose

C’est une association d’animaux et/ou de végétaux qui vivent en équilibre dans un
écotope.390

3. Ecosysteme
L’ensemble biocénose + écotope constituent un écosysteme.390
4. Niche écologique

Il s’agit de la position unique d’'une espéce dans une communauté biologique qui est
différente de tous les autres membres de la communauté. Elle réfere particulierement aux
relations que posséde 'espéce avec les autres compétiteurs, prédateurs, proies, et agents
infectieux de la communauté.38¢

D. Définitions biologiques
1. Arboricole
C’est un adjectif qui décrit les organismes qui vivent dans les arbres.390
2. Biomasse

Il s’agit de la masse totale des organismes vivants dans une zone, communauté
biotique, population d’'une espéce, ou habitat donnés. C’est une mesure de la productivité
biotique totale.386

3. Cavernicole

C’est un adjectif qui décrit les organismes qui vivent dans les cavernes.39°

4. Eurytopique, eurybiotique

Ce sont les adjectifs qui décrivent les organismes qui peuvent vivre dans plusieurs
écotopes différents. Pour nous, ces termes concernent essentiellement les mammiferes et

les Triatominae qui peuvent vivre dans les écotopes domestique, péridomestique, et
sylvatique.

5. Euryhydrique

C’est un adjectif qui décrit les organismes qui peuvent vivre a plusieurs niveaux
d’humidité.

6. Eurytrophique, euryphage

Ce sont les adjectifs qui décrivent les organismes qui peuvent se nourrir a partir

d’'une gamme de proies plus ou moins grande. Ici, ces termes concernent surtout les
Triatominae qui se nourrissent sur plusieurs especes de mammiferes.

7. Eurytherme

C’est un adjectif qui décrit les organismes qui peuvent vivre a plusieurs niveaux de
température.

8. Saxicole

Cest un adjectif qui décrit les organismes qui vivent sur les terrains pierreux et
rocheux.390

9. Sténobiotique, sténotopique
Ce sont les adjectifs qui décrivent les organismes qui peuvent vivre dans une seule

variété d’écotope. Pour nous, ces termes concernent les mammiferes et les Triatominae
qui peuvent vivre dans I’écotope domestique, péridomestique, ou sylvatique.

10.Sténohydrique

Cest un adjectif qui décrit les organismes qui peuvent vivre a un seul niveau
d’humidité.

11. Sténophage, sténotrophique

Ce sont les adjectifs qui décrivent les organismes qui peuvent se nourrir a partir
d’une seule espece de proie.
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12.Sténotherme

C’est un adjectif qui décrit les organismes qui peuvent vivre a un seul niveau de
température.
13.Zones de vie d’Holdridge

Elles définissent les zones de végétation en se basant sur la précipitation et les
“biotempératures” (température moyenne, en ignorant les températures extrémes en
dessous de 0°C et au-dessus de 30°C, ou, selon Holdridge, aucune photosynthese ne
s’effectue).
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Chapitre IV. Problemes de recueil des données et
d’interprétation

A. Disparité des résultats des études épidémiologiques

Beaucoup d’études montrent une grande disparité du niveau d’endémicité de T.
cruzi selon : les espéces et nombre de Triatominae, les espéces et nombre de mammiferes
susceptibles de se faire infecter, la qualité et 'expérience des investigateurs, la qualité des
techniques de laboratoire, et divers facteurs environnementaux.505

Les connaissances épidémiologiques sont limitées par I'imprécision des recueils de
données comme la prévalence chez les humains asymptomatiques, la distribution
géographique des Triatominae ou des mammiferes sylvatiques infectés, et les migrations
humaines.

B. Distribution géographique de 'infection

Les connaissances de la distribution géographique de l'infection chez les humains
sont basées sur les études sérologiques.3”9 Il y a les endroits ou la connaissance est
fragmentaire, a cause du niveau médiocre de la santé publique et du manque de
laboratoires d’analyse. Donc, la sérologie donne une indication de ’étendue de l'infection,
mais ne donne pas la prévalence de la maladie chronique qui est distribuée de facon tres
discontinue.302

C. Problemes d’échantillonnage et des procédures de collection des
Triatominae et mammiferes

L'interprétation des études et la comparaison entre les différentes études sont
difficiles. Les techniques d’échantillonnage des Triatominae sont difficiles, surtout dans
les écotopes comme les habitations ou il existe de nombreux endroits ou ils peuvent se
cacher. Méme s’il y a les techniques d’échantillonnage nombreux, aucun n’est satisfaisant
pour estimer la densité de la population des Triatominae. La capture des adultes et des
nymphes V est assez facile, mais les nymphes I-IV peuvent passer inapercues a cause de
leur petite taille et, de ce fait, leur nombre peut étre sous-estimé.499

La plupart des auteurs qui étudient le choix d’hotes des Triatominae utilisent la
méthode de “flushing out” (Méthode de “flushing out”, page 54). Cependant, puisque le
pouvoir pénétrant des insecticides utilisés est limité, la plupart des Triatominae délogés
proviennent de cachettes superficielles. Dans le cas ol la stratification des Triatominae
dans les murs serait liée au processus de digestion du repas sanguin, ceci impliquerait que
toutes les sous-populations de stades nutritionnels différents ne seraient pas
représentées.499

Un autre probleme est que les sites de collection sont souvent mal définis. C’est-a-
dire, la plupart du temps, les insectes ramassés dans les différentes parties du site (par
exemple : chambre a coucher ou batiments de I’écotope péridomestique) sont mélangés et
analysés ensemble pour obtenir un échantillon plus grand. Ceci empéche I'identification
et 'étude d’éventuelles sous-populations aux différents sites de collection. Les profils
alimentaires peuvent refléter indirectement la mobilité des populations de Triatominae.
Ceci est surtout évident quand les résultats incriminent un héte qui n’est méme pas
présent dans 1’écotope étudié. Il est donc préférable de noter I’écotope de provenance des
spécimens au moment du ramassage et de prendre en compte ce renseignement pour les
calculs.499 (Voir Le Brésil - échec des campagnes insecticides anciennes et le remaniement
des populations et espéces de Triatominae, page 150)

D. Migrations humaines et difficulté d’interprétation des études
épidémiologiques

Dans la plupart de I’Amérique Latine, les migrations humaines posent des difficultés
d’interprétation lors des études épidémiologiques et de la surveillance des mesures de
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controle. Une étude préliminaire dune éventuelle campagne insecticide dans la
municipalité de Mambai, Goias, Brésil sert d’exemple. Les auteurs avaient prélevé des
échantillons de T. infestans (vecteur majeur de la région) ou des témoins de leur
infestation (des exuvies, qui sont les carapaces vides apres la mue, des déjections, et des
ceufs de Triatominae) en 1975 et encore en 1979. Le nombre d’habitations avait augmenté
considérablement entre les deux prélevements. Seulement 455 (44%) des 1.037
habitations explorées étaient habitées lors des deux interventions. Les 582 autres
habitations consistaient de 256 habitations abandonnées apres 1975 et de 326 habitations
construites entre 1975 et 1979 (pour un taux de renouvellement de 10% par an). Le taux
de renouvellement des habitants était encore plus impressionnant. Dans un tiers des 78
fermes de la région, plus de 50% de la population avait déménagé. Pour les 455
habitations habitées lors des deux échantillonnages, 22% avaient changé de propriétaire
entre 1975 et 1979.285 (Voir Cycle des formes biologiques de Trypanosoma cruzi., page 74)
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Chapitre V. Cycle biologique de Trypanosoma cruzi

A. Cycle intestinal chez les Triatominae

Les Triatominae sont infectés par la forme trypomastigote par ingestion de sang de
mammifere infecté.5o5 La forme trypomastigote ne se divise jamais. Elle se transforme en
forme épimastigote dans l'intestin. C’est cette forme qui se multiplie. Elle gagne l'intestin
postérieur, surtout dans la glande rectale a I'intérieur du sac rectal, a co6té des tubules de
Malpighis4, ou elle produit la forme trypomastigote (Voir Figure 17 Systeme digestif de
Rhodnius prolixus, page 51). Ainsi, environs 10 a 30 jours apres le repas sanguin
contaminant, la forme trypomastigote métacyclique se trouve dans les déjections du
Triatominae. Les formes trypomastigotes restent infectantes trés longtemps dans les
déjections desséchées et pulvérulentes.402. 505

Une fois que le Triatominae est infecté par T. cruzi, il reste infecté toute sa vie.54 Cette
infection ne produit aucun effet adverse évident sur la survie, développement, ou
reproduction chez le Triatominae nourri régulierement.420 Il y a transmission
transtadiale (persistance de T. cruzi d’'un stade de l'insecte a I'autre), mais un élément
épidémiologique important est qu’il n’y a pas de transmission transovarienne
(transmission des femelles infectées a leurs descendants par intermédiaire des ceufs).

B. Cycle sanguin-tissulaire chez les mammiferes

Chez les mammiferes, la forme trypomastigote se trouve sous forme libre dans le sang
seulement pendant un temps relativement court. Presque aussitot apres la transmission, la
forme trypomastigote est phagocytée par un macrophage de voisinage dans lequel elle se
transforme rapidement en forme amastigote. C’est seulement la forme amastigote qui se
multiplie. Ensuite, les cellules filles provoquent une désintégration du macrophage et le
quittent pour infecter d’autres macrophages. Apres 4 ou 5 jours, quelques-unes des formes
amastigotes quittent le foyer primaire de transmission et circulent dans le sang. Certaines se
transforment en forme trypomastigote et restent dans la circulation sanguine. D’autres
gagnent les visceres de 'héte, infectent ses cellules, et s’y multiplient.1¢8. 507 Enfin, le cycle est
bouclé quand un Triatominae s’infecte en piquant le mammifere infecté.

Figure 19 Cycle des formes biologiques de Trypanosoma cruzi. Modes de
transmission
Raymond Whitham, Photos88. 98
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trypomastigotes ne se multiplient jamais.
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déjections sur la peau ou

la muqueuse oculaire.
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C. Transmission aux Triatominae
1. Transmission aux Triatominae a partir de mammiferes infectés

Les Triatominae sont infectés par les formes trypomastigotes lors de I'ingestion de sang
de mammifere infecté.505

2. Transmission entre Triatominae
a. Cannibalisme

Brumpt®9 appelait le cannibalisme la situation ou un insecte cherche le repas sanguin
du tube digestif d'un autre insecte hématophage. Ce phénomene existe chez certaines
especes de Triatominae. Bien connu chez Rhodnius prolixus (Voir Rhodnius prolixus, page
165), il est tres facile grace a une membrane mince et dilatable qui réunit sa plaque dorsale et
sa plaque ventrale. Un autre Triatominae peut facilement pénétrer dans le tube digestif a
travers cette membrane pour boire le sang.54

b. Coprophagie
Cest la situation ot un animal mange des excréments ou déjections. Chez certaines
especes de Triatominae, un individu mange les déjections d’'un autre. (Voir Rhodnius
prolixus, page 165)
D. Transmission aux mammiferes
1. Transmission vectorielle
a. Transmission transcutanée par déjections de Triatominae infectés

Figure 20 Dipetalogaster maximus piquant un humain et déposant
simultanément ses déjections sur la peau
Dr D. Molyneux ; WHO/TDR/LSTM462

La transmission transcutanée au mammifére ne peut se faire que si le Triatominae
défeque lorsqu’il est sur le mammiféere.26¢6 L’intervalle de temps entre la piqlire et la
défécation varie selon I'espece du Triatominae, la souche et le nombre de cellules T. cruzi, et
la température.5°5 Si cet intervalle de temps est trop important, il y a la possibilité que la
défécation ne se fasse pas sur le mammifére et, dans ce cas, il n’y aura pas de transmission
transcutanée de T. cruzi.

Ainsi, le Triatominae infecté dépose ses déjections sur la peau du mammifere.5°5 Les
formes trypomastigotes infectent le mammifére en pénétrant une fissure de la peau (plaie de
grattage ou de piqtire).108 La peau humaine est plus facile a pénétrer que celle des autres
mammiferes a cause de sa faible épaisseur. Les humains peuvent subvenir aux besoins
hématophages d’'un grand nombre de Triatominae.42

Normalement, la transmission transcutanée d’'un Triatominae a un mammifere s’agit
d’une transmission biologique et ne s’effectue pas par inoculation au moyen des pieces
buccales (transmission mécanique). Cependant, selon Yaegersos, il est théoriquement
possible qu'un Triatominae, interrompu prématurément dans son repas sanguin sur un

75



mammifére fortement parasité, puisse transmettre 7. cruzi a un nouvel hote au moyen de sa
trompe toujours souillée de sang contaminé.

b. Transmission transmuqueuse conjonctivale au moyen de
déjections de Triatominae infecté

Les formes trypomastigotes infectent le mammifere en pénétrant la conjonctive de I'ceil
(Voir Signe de Romana, page 16).168 (Voir Cycle Biologique de la transmission vectorielle de
Trypanosoma cruzi, page 77)
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Figure 21 Cycle Biologique de la transmission vectorielle de Trypanosoma cruzi
Raymond Whitham, Photos88. 98
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c. Transmission orale par ingestion de Triatominae infectées ou de
leurs déjections

La transmission orale flit responsable d’épidémies de trypanosomose américaine
humaine aigué dues a une contamination des aliments soit par les déjections de Triatominae
soit par les Triatominae infectés.11 205, 435, 439, 440, 445, 491, 509

Certains mammiferes [chats43, tatous!43, opossumss°4, rats (Neotoma sp.)415, et chiens]
peuvent s’infecter en mangeant les Triatominae infectés.415 509

2. Transmission entre mammifeéres
a. Transmission périnatale
i. Transmission transplacentaire

La transmission transplacentaire est connue chez les mammiféres de laboratoire,
domestiques/péridomestiques, sylvatiques, et les humains.22. 59, 60, 61, 241, 242, 321, 322, 481, 514 [
transmission transplacentaire chez le chien donne une endométrite et placentite a 7. cruzi.s-
481 La transmission transplacentaire existe aussi chez le cobaye.32% 322

1i. Transmission lors de ’allaitement

Les expériences de Miles299 sur des souris de laboratoire ont mis en évidence la
transmission de T. cruzi et le transfert d’anticorps résultant en une protection de la
progéniture par l'allaitement (soit protection complete contre I'infection, soit contre une
infection grave). Selon 'OMS49° et les études de Mazza et al.2%4, la transmission lors de
lallaitement n’existe probablement pas chez I'étre humain. Cependant, Ferreira CS et al.
disent que la transmission existe chez les humains, mais qu’elle est rare.!72

Selon Lamounier et al.258, les expériences de laboratoire sur les échantillons de lait
maternel humain contaminé par 7. cruzi, testés par plusieurs méthodes, ont montré que le
lait maternel humain pasteurisé empéche la transmission de T. cruzi. Ils disent qu’il est
possible d’isoler T. cruzi du lait maternel humain au cours des formes aigué et chronique de
la maladie de Chagas.258 Medina-Lopes MD297 rapporte le cas d’une infection aigué chez un
enfant de 2 mois, allaité par sa meére infectée par 7. cruzi. Alors que des séquelles tardives
peuvent se produire, la maladie aigué chez ces enfants est plutoét bénigne. De ce fait et
puisque la possibilité de transmission par I'allaitement est franchement réduite, ces auteurs
recommandent que les meres infectées de facon chronique ne doivent arréter I'allaitement
que si les mamelons saignent ou ont des fissures.®2 Cependant, dans le cas ou les femmes
enceintes ont une infection a T. cruzi aigué, 'allaitement devrait étre contrindiqué.62 258,297

b. Transmission orale entre mammiféres

Les carnivores (chien, chat, raton laveur, et d’autres) peuvent aussi s’infecter en
mangeant des mammiféeres infectés.144. 266, 301, 357, 509 [a transmission aux humains est
théoriquement possible lors de la préparation culinaire d'un animal tres infecté.505

c. Autres moyens de transmission entre mammiféres

Plusieurs auteurs suggerent la possibilité de transmission entre individus de la méme
espece comme Didelphis marsupialis29%: 330, Procyon lotor484, cobayes48°, ou souris57 321
peut-étre par 'urine ou pendant les rapports sexuels.509

3. Transmission entres humains par transfusion sanguine et
transplantation d’organes

Dans les villes, la transmission s’effectue surtout par transfusion sanguine. La
prévalence chez les donneurs peut y atteindre 5%. La plupart des cas sont chez I'adulte.243 La
transfusion du sang contaminé est un probleme important en Amérique Latine.98:387
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4. Transmissions accidentelles au laboratoire et iatrogénes

Les transmissions accidentelles au laboratoire2!9 et iatrogenes sont dues au contact
avec du sang contaminé, les déjections de Triatominae, d’'une culture cellulaire de T. cruzi,
ou d’une piqire accidentelle par une aiguille contaminée.52 79: 505
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Chapitre VI. Distribution géographique du cycle
zoonotique

Méme si la qualité du recueil de données sur la prévalence et la morbidité de la
trypanosomose américaine est meilleure qu'auparavant, il est encore difficile d’avoir une vue
d’ensemble de sa distribution géographique et de sa prévalence.

A. Définitions géographiques
1. Mexique
Le Mexique ne fait pas partie ni de ’Amérique du Sud ni de ’Amérique Centrale.
2. Amérique centrale

C'est la région géographique composée des pays suivants : Guatemala, Belize, El
Salvador, Honduras, Nicaragua, Costa Rica, et Panama.

3. Amérique du sud

Ceest la région géographique composée des pays suivants : Colombie, Vénézuéla,
Guyana, Suriname, Guyane francaise, Equateur, fles Galapagos (territoire d’ Equateur)
Pérou, Brésil, Bolivie, Paraguay, Chili, les Juan Fernandez, Ile Sala et Goémez et Ile de
Pascua (territoires de Chili), Argentine, Uruguay, Ile de Fernando de Noronha (territoire de
Brésil), et Iles Falkland (territoire de 'United Kingdom aussi appelé Iles Malvinas, réclamé
par Argentine).

4. Amérique latine

C’est la région géographique composée de : Mexique, Amérique Centrale, et Amérique
du Sud.

5. Iles des Caraibes

C'est la région géographique composée de toutes les iles de la Mer des Caraibes qui se
trouve entre 'Amérique Centrale, ’Amérique du Sud, et les Etats-Unis. Il s’agit des Grandes
Antilles, Petites Antilles, Bahamas, et Archipel de 'Amérique Centrale.

6. Région afro-tropicale

Elle comprend toute I'Afrique au sud du Sahara, Madagascar, les fles de I'Océan
Indien, et le sud-ouest de la Péninsule Arabique.402

7. Région australienne

Il concerne les iles situées a I'Est de la ligne de Wallace, notamment Australie, Nouvelle
Guinée, Nouvelle Zélande, et les iles de 'Océanie.402

8. Région néotropicale

Il concerne ’Amérique Centrale (y compris les Antilles) et Amérique du Sud.402

9. Région paléarctique

Il concerne la partie de ’hémisphere est située au nord d’une ligne traversant le Sahara,
Moyen-Orient, et longeant les montagnes de I'Himalaya, puis la vallée du Yang-Tsé-
Kiang.402
B. Distribution géographique de I'infection chez les mammiféeres non-humains
infectés

L’infection a T. cruzi est connue chez les mammiferes non-humains sur les continents
américains (hémisphere ouest) des régions tempérées de I'Argentine et Chili a 46° de
latitude sud jusqu’aux régions tempérées de 42° de latitude nord aux Etats-Unis (Alabamato,
Arizona, California, Georgia, Louisiana, Maryland, New Mexico, North Carolina249, et
Texas204. 250)248, Elle existe aussi a la Trinidad.49° Sans compter les tres rares cas humains en
Amérique du Nord, cette distribution est plus large que celle des infections humaines.23¢
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Certains auteurs ont rapporté la présence d’organismes dits “Trypanosoma cruzi-like”
(Trypanosoma qui ressemble morphologiquement a 7. cruzi) en Asie et I'infection a T. cruzi
d’animaux d’origine asiatique.5°5 Hoare23¢ explique que ces cas sont probablement le résultat
d’une infection contractée en captivité et que les faux positifs s’agissent parfois d’infections
par les trypanosomes “T. cruzi-like” comme Trypanosoma conorhini chez les singes
asiatiques.486

C. Distribution géographique de l'infection chez les humains avant 'Initiative
des Pays du Cone Sud

La distribution géographique des infections humaines se situait de la partie sud de
I’Argentine et du Chili a 42° de latitude sud a la partie nord du California, Etats-Unis a 25°
de latitude nord.4% Il y avait des cas humains autochtones a travers toute cette région, a part
au Suriname, Honduras, Guyana, et aux Iles des Caraibes.5%9 La trypanosomose américaine
était une maladie d’'une grande importance en Argentine, au Brésil, et au Vénézuéla.252 Les
infections humaines indigénes (cliniques ou asymptomatiques) étaient rares aux Etats-Unis
(Voir Situation particuliére aux Etats-Unis, page 140). Méme a cette époque, la distribution
de la maladie humaine était bien plus restreinte que celle des vecteurs puisque la plupart des
vecteurs n’étaient pas en contact avec les humains.252

Figure 22 Distribution géographique de I’'infection chez I’étre humain (parties

grisatres) 1996 avant I’'Initiative des Pays du Céone Sud
OMS490

D. Distribution géographique des Triatominae

La distribution géographique exacte des Triatominae n’est pas connue. Les
Triatominae habitent surtout dans les zones tropicales et sous-tropicales de ’hémisphere
ouest et la région orientale, mais le centre de diversité des Triatominae est dans les zones
tropicales et sous-tropicales de 'Amérique Latine.2¢ Cependant, certaines especes peuvent
se trouver dans les climats tempérés et froids. Cest le cas de Triatoma patagonica qui se
trouve a 42° de latitude sud, dans la région de Patagonia, Argentine.85 Ils sont completement
absents des régions Paléarctique et Afro-Tropicale. Une exception est Triatoma
rubrofasciata, une espéece tropicale qui est dispersée par les humains et qui a été introduite
un peu dans la région Australe.266 La plupart des especes se trouvent entre 200 et 500m
d’altitude. Cependant, Triatoma infestans se trouve de 0 m sur la cote atlantique en
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Argentine jusqu’a 4.100 m a Llallagua, Bolivie.85 Dans 'hémisphere ouest, la distribution
géographique des Triatominae s’étale de 46° de latitude sud en Patagonia, Argentine (T.
infestans) a 40° de latitude nord (Triatoma protracta) & Salt Lake City, Utah, Etats-Unis.3"
490 Cette distribution est donc plus grande que celle de Trypanosoma cruzi car les
populations de Triatominae ne transmettent pas toutes 7. cruzi dans la nature.

Figure 23 Distribution géographique des humains infectés, mammiferes
infectés, et Triatominae infectés et non-infectés en 1963
Blackwell Scientific Publications23¢

Fig. 72. Distribution of human trypancsomiasis (Chegas’ disease) in the
Americas. (Afeer Pesséa 1063.)

QO Uninfected Triatomine bugs,

® fected Trinzomine bugs,

© Triatoma rubrofasciata,

4 Naturally nfected mammals,

®  Nyturally infected human beings.
E. GIS - Systeme d’information géographique pour ’étude épidémiologique de
la maladie de Chagas

Le GIS (Geographic Information System) constitue une base de dialogue entre les
différentes groupes de travail, rassemblant les zoologistes, vétérinaires, et agents de santé
publique. Outil analytique relativement nouveau dans le domaine de ’épidémiologie, le GIS
consiste en une technologie informatique de saisie, de stockage, d’analyse, et de visualisation
de données spatiales.38: 356
Les aspects géographiques communs aux moyens de lutte utilisés contre les maladies

parasitaires peuvent étre classés en deux grands types : 1) aspects inhérents a la maladie
(épidémiologiques, environnementaux, et biomédicaux) et 2) aspects relatifs aux activités de
lutte (ressources humaines, organisation, coordination, etc.). L’augmentation de Ila
transmission de plus en plus fréquente par les produits sanguins dans les zones urbaines et
périurbaines renforce la nécessité d’avoir de nouvelles approches géographiques pour la
prise en charge de la maladie et les activités de lutte.3:8. 320
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Chapitre VII. Ecotopes - sites des cycles épidémiologiques
de Trypanosoma cruzi

Les cycles épidémiologiques sont définis de deux facons : une centrée sur 'espece
humaine et une autre basée sur les écotopes de transmission.

A. Cycles épidémiologiques centrés sur ’espece humaine
1. Cycles zoonotiques

Ce sont les cycles zoonotiques qui nous intéressent dans cette these. Ils concernent la
transmission de T. cruzi entre H. sapiens d’'un coté et les autres mammiferes et les
Triatominae de 'autre.

2. Cycles strictement humains

Ces cycles peuvent étre lié au cycle zoonotique, mais ne s’agit que de la transmission
entre humains. Ce sont les transmissions transplacentaire, iatrogene, par transfusion
sanguine, par transplantation d’organe humain, et la transmission lors de I’allaitement.

B. Cycles épidémiologiques selon I’écotope
Ecotope - un milieu biologique déterminé ou la plus petite région géographique qui
offre a une biocénose (Voir Biocénose, page 70) des conditions d’habitat relativement

stable.39° Le terme biotope est synonyme. Dans chaque écotope, il y a un cycle de
transmission de T. cruzi.

1. Ecotope/cycle domestiques

Cet écotope concerne le milieu intérieur des habitations humaines.

2. Ecotope/cycle péridomestiques

C’est le milieu en dehors et autour de I'habitation ou circulent les humains et ses

animaux domestiques. Il s’agit des murs extérieurs de I’habitation, les alentours de
I’habitation, batiments qui abritent les animaux domestiques, et champs de culture.

3. Ecotope/cycle humains

Il s’agit de I’écotope ou circulent les humains et ses animaux domestiques, c’est a dire
I’'ensemble écotope domestique + écotope péridomestique.

4. Ecotope/cycle sylvatiques

Il s’agit des milieux ou les humains et ses animaux domestiques peuvent se trouver,
mais ne circulent pas habituellement : les foréts, les prairies, etc.

C. Variétés d’hotes de T. cruzi selon ses écotopes
1. Animaux domestiques

Ce sont les animaux de compagnie et de rente qui partagent les écotopes domestiques
et péridomestiques avec les humains.

2. Animaux péridomestiques
Ce sont les animaux qui partagent I’écotope péridomestique avec les humains.
3. Animaux sylvatiques

Ce sont les espéces d’animaux sauvages. Le terme sylvestre est synonyme du mot
sylvatique.

4. Animaux synanthropiques

Ce sont les animaux qui ne sont pas domestiques mais qui vivent en association étroite
avec les humains (i.e. opossums et certains rongeurs). Ils profitent des humains et de son
environnement.

5. Animaux de zoo, des collections zoologiques, de laboratoire
Ce sont les animaux captifs qui ne sont pas domestiques.

83



D. Populations de Triatominae selon I’écotope

Les Triatominae sont divisés plus ou moins en trois populations selon leur écotope :
domiciliaire (écotope domestique), sylvatique, et une population intermédiaire,
péridomestique.266

1. Populations domiciliaires

Ce sont les populations de Triatominae qui infestent les habitations humaines (écotope
domestique).

2. Populations péridomestiques

Pour les Triatominae, 1’écotope péridomestique est en quelque sorte une extension
contigué de I'écotope sylvatique. Les especes de Triatominae qui sont saxicoles dans
l’écotope sylvatique vivent dans les crevasses des murs de pierres dans 1’écotope
péridomestique. Les espéces qui habitent dans les nids d’oiseaux de I’écotope sylvatique
envahissent les poulaillers primitifs faits de brindilles dans I’écotope péridomestique.

Dans le cas ou il n’existe pas de population sylvatique, I’écotope péridomestique est
considéré comme une extension de I’écotope domestique. Cest le cas de Panstrongylus
megistus qui vit dans les poulaillers faits de boue séchée dans la partie est de Bahia, Brésil.
Dans la partie ouest de Bahia, T. infestans colonise les structures péridomestiques en brique
et en boue séchée qui sont les prolongements de 'habitation. Par contre, il ne colonise pas
les structures péridomestiques en bois occupées par T. sordida.32

Les analogies entre les écotopes domestique et sylvatique des espéces de Triatominae
domiciliaires sont moins claires. Cette lacune réduit la capacité de prévoir quelles especes de
Triatominae sylvatiques pourrait prendre la place des Triatominae domiciliaires dans le
cycle domestique lors d’'un échec de la lutte antivectorielle de 1’écotope domestique. La
capacité eurytrope des populations sylvatiques de P. megistus et T. dimidiata est connue.
Cependant, les raisons pour lesquelles T. infestans envahit plus facilement 1’écotope
domestique que les autres especes saxicoles et que R. prolixus a plus de succes que les autres
especes de Rhodnius vivant dans les palmiers ne sont pas connues.3!

3. Populations sylvatiques

Les habitats sylvatiques des Triatominae varient selon I'espece. Les habitats essentiels
sont dans et autour des abris ou gites d’animaux sylvatiques (Didelphimorphia, Xenarthra,
Rodentia, Carnivora, Chiroptera, Aves, etc.) comme les nids d’oiseaux et les cavernes de
chauves-souris. Ils se trouvent aussi parmi les rochers et dans les crevasses des murs, ou ils
piquent les rongeurs et, dans certains cas, les iguanes et d’autres Sauria qui partagent leur
habitat. Ils se trouvent sous les biiches et dans les creux d’arbres et les cactus, parmi les
racines nues et sous I’écorce soulevée, dans les feuilles de palmier et les Bromeliaceae26, et
pour quelques espéces, dans les nids d’insectes (Isoptera sp., Hymenoptera sp.).85

E. Espeéces de mammiferes selon I’écotope

Les cycles de transmission de T. cruzi sont connus chez les mammiferes dans presque
tous les pays d’endémie de ’Amérique Latine. Dans beaucoup de pays, les especes de
mammiféres susceptibles a I'infection & T. cruzi sont connues, mais pas dans tous les pays. A
présent, la susceptibilité a T. cruzi est connue pour plus de 150 espéces dans plus de 24
familles d’animaux sylvatiques (Voir Tableau 6 Mammiféres sylvatiques trouvés infectés de
facon naturelle a T. cruzi, page 59), domestiques, et péridomestiques (Voir Tableau 7
Mammiféres domestiques et synanthropiques trouvés infectés de facon naturelle a T. cruzi,
page 85).490 Selon les régions, il est postulé que les chiens, les opossums, et certains rongeurs
sont les hotes les plus importants du cycle péridomestique et que les opossums et les tatous
sont les plus importants pour le cycle sylvatique.33-49¢ La plupart des petits animaux
domestiques sont susceptibles a 7. cruzi. Cependant, seulement quelques especes ont une
prévalence importante. Quelques especes, comme les chévres et certaines especes de rats
sont capables de se débarrasser de T. cruzi.49°
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1. Especes de I’écotope domestique et péridomestique
Ce sont les humains et les animaux domestiques et synanthropiques.

Tableau 7 Mammiferes domestiques et synanthropiques trouvés infectés de
facon naturelle a T. cruzi
Références3oo 490, 497

Ordre Famille Sous-Famille Espeéces Noms Communs
Carnivora Canidae Canis familiaris Chien
= Felidae Felinae Felis domesticus Chat

Bovinae Bos taurus Bovin
Artiodactvla Bovidae Caprinae Capra hircus Chévre
Artiodactyla Ovis sp. Mouton
Suidae Suinae Sus scrofa Porc
Perissodactyla | Equidae Equus caballus Cheval
Lagomorpha | Leporidae Lapin, liévre
Mus musculus Souri
. Muridae Murinae Rattus norvegicus
Rodentia Rattus rattus Rats
Caviidae Caviinae Cavia porcellus Cobaye
Primates Hominidae Homo sapiens Etre humain

a. Homo sapiens - I'étre humain

Selon ’'OMS490, I’étre humain est généralement I’héte principal du cycle domestique.
Cependant, d’autres auteurs disent que c’est le chien (Voir Carnivora, page 114). Certains
disent méme que I'étre humain a un role mineur de réservoir, surtout par rapport au
chien.502, 210, 215 1,3 parasitémie chez les humains séropositifs diminue avec I'dge.279 Les
adultes contribuent donc peu a l'infection des Triatominae domiciliaires.358 Les études a
Amama4, Argentine ont montré que, dans cette région, les enfants avaient une capacité 9,4
fois moindre a infecter T. infestans que les chiens. Seulement 12% des enfants séropositifs
étaient positifs par xénodiagnostic (28% des T. infestans infectés), alors que 85% des chiens
séropositifs étaient positifs par xénodiagnostic (65% des T. infestans infectés).210; 215, 502

b. Carnivora - carnivores

La prévalence a T. cruzi est particulierement élevée chez les chiens et les chats.209; 319,
500 Dans les régions ou Triatoma infestans, T. dimidiata, ou T. sordida est le vecteur, les
chiens et les chats sont les réservoirs principaux. Des chiens infectés ont été trouvé dans 15
pays, les chats infectés dans 7 pays. Les études comparatives en Argentine, Brésil, Chili, et
Vénézuéla montrent une grande variabilité de la prévalence a T. cruzi (4,5 a 100% chez les
chiens et 0,5 a 60,9% chez les chats). Cependant, il faut savoir que la sensibilité des
techniques de laboratoire (xénodiagnostic ou sérologie) et les situations épidémiologiques
étaient différentes selon ’étude.49¢ Chez les jeunes chiens, la concordance entre les résultats
de la sérologie et du xénodiagnostic est de 100%.215 Il n’y a pas d’examen sérologique fiable
chez le chat.209

i. Canis familiaris
(1.) Le chien est un réservoir pour Trypanosoma
cruzi

Les chiens sont des réservoirs importants dans les régions centrale et nord des milieux
ruraux d’Argentine. Une étude4o° faite dans cette région a montré que le chien est un
réservoir de T. cruzi pour T. infestans et le facteur principal de maintenance de la
transmission. Ceci est particulierement vrai dans la Provincia de Santiago del Estero2:3. 384,
Ceciestdiia:

(a.) Un contact étroit entre les chiens et les humains

Il y a 3,6 chiens par habitation dont 50% ont un contact étroit avec les humains au
cours de la nuit.
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(b.) Une persistance d’une parasitémie élevée chez les
chiens (indépendante de I’age)

(c.) La possibilité chez les chiens de transmission
transplacentaire ou par le lait

(2.) Glandes anales chez les chiens

Les chiens ont deux caractéristiques en commun avec les opossums (Voir
Didelphimorphia - opossums, page 87) : 1) Ils possedent des glandes anales (Voir Glandes
anales, page 88) et ; 2) Ils ont une parasitémie persistante importante quand ils sont infectés
par T. cruzi. Puisque ces deux caractéristiques sont suspectées d’avoir une importance
épidémiologique chez les opossums, Petersen et al.355 ont cherché la présence de T. cruzi
dans les glandes anales par xénodiagnostic chez 17 chiens infectés de facon naturelle a
Amama4, Argentine. Aucune des glandes anales n’était positive a T. cruzi.

ii. Procyonidae

Ce sont les ratons laveurs, cacomistles, coatis, kinkajous, et olingos dont 18 especes se
répartissent en 6 genres. Ils se trouvent dans des habitats divers (désert, foréts de
I’Amérique du Nord, foréts tropicales humides, et marais) de la partie sud du Canada jusqu’a
la partie nord de I’Argentine. Selon I’espece, ils pésent entre 1 et 20kg.472

Figure 24 Procyon lotor (raton laveur) et sa distribution géographique
Phil Myers, PhD472 Smithsonian Institution4s2

Pung et al.377 rapportent I'isolement de T. cruzi chez les Procyon lotor (raton laveur)
infectés de facon naturelle dans le Texas, Etats-Unis. Walton et al.484 rapportent l'isolement
chez Procyon lotor dans le Maryland, Etats-Unis. Ce dernier foyer représente la frontiére
nord de la distribution géographique de T. cruzi. Cet animal se trouve de la partie sud du
Canada jusqu’a la partie nord de 'Amérique du Sud. Il est nocturne et omnivore (plantes,
fruits, légumes, insectes, autres invertébrés, amphibiens, ceufs d’oiseaux, etc.). Etant
opportuniste et trés synanthropique, il n’hésitant pas a entrer et a profiter de 1’écotope
humain (ordures et champs de mais).472 (Voir Transmission entre mammiféres, page 78 et
Présence d’animaux domestiques et synanthropiques dans I’écotope humain, page 114)

c. Rodentia - rongeurs

Cet ordre contient plus de 2.000 especes dans une trentaine de familles.472 Environ
43% des mammiferes en Amérique du Sud sont des rongeurs.?9 De facon globale, I'infection
a T. cruzi est sporadique chez les rongeurs.42 Une cinquantaine d’espéces infectées ont été
trouvées. Certaines especes sont a la fois sylvatiques et synanthropiques et, de ce fait, ont
une importance épidémiologique.49© (Voir Présence d’animaux domestiques et
synanthropiques dans I’écotope humain, page 114)
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Figure 25 Elevage de cobayes
Urban Harvest473

-
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d. Animaux de rente
Les cas d’infection de bovins3o¢, chévres323, Suidae36!, lapins323, ou Equidae3?¢ sont
rares. La faible densité de leur population, leur contact plus faible avec les humains ainsi
qu’avec les animaux d’intérieur, et leur faible parasitémie font que leur réle de réservoir n’est
pas considéré comme important.49¢ Cependant, ces animaux sont parfois les hétes pour les
Triatominae.307
2. Especes sylvatiques
a. Didelphimorphia - opossums
i. Espeéces
L'ordre Didelphimorphia comprend une seule famille, 2 sous-familles, 15 genres, et
plus d’'une soixantaine d’especes de morphologies diverses (de petite a moyenne taille). Ce
sont les seuls marsupiaux de I’hémispheére ouest.472 Ils font partie des premiers mammiferes
présents sur les continents américains et ont changé peu depuis 60 millions d’années.9 Ils
sont surtout nocturnes et trés prolifiques.472 Il n’y a pas de transmission de 7. cruzi aux
petits pendant la gestation, probablement parce qu’il n’y a pas de placenta.4°
Figure 26 Espéces de Didelphimorphia
Didelphis virginiana, Irene Lindsey27°, Les autres photos, Phil Myers, PhD472

Gracilinanus agilis Lutreolina crassicaudata Monodelphis domestica

ii. Facteurs favorisant leur importance épidémiologique
(1.) Leur vaste distribution géographique

Les especes d’opossum, surtout du genre Didelphis (Didelphinae), constituent un
réservoir majeur de T. cruzi dans plusieurs pays des continents américains. Une seule espece
habite en Amérique du Nord, Didelphis virginiana, mais elle existe aussi au Mexique et en
Amérique Centrale. Toutes les autres especes se trouvent uniquement en Amérique Latine.472
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Figure 27 Distribution géographique des Didelphimorphia
Smithsonian Institution4s2
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This map shows the range of opossums,

(2.) La densité élevée des populations
(3.) Habitudes alimentaires

La plupart des especes sont carnivores ou omnivores (frugivores et insectivores, y
compris les Triatominae).472 Les expériences524 d’ingestion de Triatominae confirment la
transmission orale de T. cruzi chez les opossums. (Voir Transmission entre mammiferes,
page 78)

(4.) Contact étroit avec les Triatominae

Triatoma infestans, T. sordida, Panstrongylus megistus, et Rhodnius neglectus sont
souvent trouvés dans leur gite dans I’écotope sylvatique.308

(5.) Manifeste et forte parasitémie

La parasitémie persiste pendant de longues périodes.42 Les prévalences élevées de
I'infection (20 a 70%, et méme 100% dans certaines régions) ont été rapportées dans
plusieurs pays.19; 42,490

(6.) Glandes anales

Les études7o, 171, 459, 460 ont montré un cycle de T. cruzi dans les glandes anales chez
certaines especes d’opossum. L’environnement interne de ces glandes offre a T. cruzi les
conditions idéales pour sa reproduction, comparables a celles du tube digestif des
Triatominae. Ceci suggere que ces animaux peuvent éliminer 7. cruzi dans les sécrétions des
glandes anales, les urines, et peut-étre les excréments. Ainsi la contamination de la
nourriture par les excréments d’opossum pourrait donner lieu a une transmission orale de 7.
cruzi chez les humains.490

(7.) Vaste spectre d’écotopes

Ce sont des animaux trés résistants et trés eurytopiques. Etant sylvatiques et
synanthropiques, ils vivent dans la plupart des habitats de 0 a plus de 3.000m d’altitude au-
dessus de la mer comme les terrains vagues, terrains secs aux arbustes épineux et aux cactus,
prairies, et foréts tropicales. Certaines especes sont arboricoles et une est aquatique.472 Selon
P’écotope, ils nichent dans les arbres, Bromeliaceae, greniers, et sous les toits.!35

(8.) Passage de souches de Trypanosoma cruzi
entre les écotopes domestique, péridomestique, et sylvatique

Ce mammifére a un role particulierement important pour I'introduction des souches
sylvatiques de T. cruzi dans I’écotope domestique en milieu rural et urbain.49° (Voir Invasion
de I’écotope humain par les mammiferes sylvatiques, page 124)

b. Xenarthra - tatous

Les Xenarthra comprennent 4 familles.472 Treize especes ont été trouvées infectées par
T. cruzi de facon naturelle.49°
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i. Famille Dasypodidae
Figure 28 Tatou dans le Desierto Siloli, Bolivie

Eamit

Ce sont les tatous qui sont trés répandus, de la partie centrale des Etats-Unis jusqu’a
I’Argentine. Cette famille comprend 2 sous-familles avec 20 espéeces réparties dans 8 genres.
IIs habitent dans les terriers et sont surtout nocturnes. Selon I'espéce, ils pesent entre 120g et
60kg et ont une longueur entre 125mm a 1m.472

Les espeéces de Dasypodidae du genre Dasypus (sous-famille Dasypodinae), en
particulier D. novemcinctus, sont considérées comme des bons réservoirs pour 7. cruzi
parce qu’ils aident a maintenir l'infection dans les écotopes sylvatiques. Les terriers de tatous
fournissent de bonnes conditions (abri, microclimat, nourriture) pour certaines especes de
Triatominae. Panstrongylus geniculatus a été trouvé dans les terriers de tatous et, puisqu’il
est attiré par la lumiere, dans les habitations humaines.42 La densité des populations et le
spectre de dispersion des tatous sont plus restreints que ceux des opossums, mais leur
prévalence a T. cruzi peut étre importante - jusqu’a 50% dans certaines régions du Brésil et
Vénézuéla.490 Yaegerso® a trouvé une prévalence de 23/80 (29%) et Barr et al.2” une
prévalence de 1/98 (1,1%) chez les tatous sylvatiques capturés dans Louisiana, Etats-Unis.

ii. Bradypodidae et Megalonychidae

Figure 29 Bradypus variegatus
Smithsonian Institution452

Ce sont les paresseux qui se répartissent en 2 familles : Bradypodidae = paresseux a 3
droits (1 genre avec 3 espéces) et Megalonychidae = paresseux a 2 droits (1 genre avec 2
espéces). Ces animaux se trouvent en Amérique Centrale et la partie nord de ’Amérique du
Sud jusqu’a la partie sud du Brésil. Selon I'espece, ils pesent entre 3 et 9kg et ont une
longueur d’environ 50cm. Ce sont des animaux sylvatiques et arboricoles. Les Bradypodidae
mangent surtout les feuilles d’arbre. Les Megalonychidae mangent les feuilles, fruits, et les
bourgeons d’arbres et parfois les petits vertébrés.472 Le role de réservoir de certaines especes
de paresseux est important dans le cycle sylvatique de la Zona del Canal de Panama.490

iii. ~Myrmecophagidae
Figure 30 Tamandua tetradactyla
Smithsonian Institution4s2
- O ;

T )
Ce sont les fourmiliers (4 especes dans 3 genres) qui se trouvent en Amérique Centrale
et Amérique du Sud. Ils sont surtout nocturnes et mangent les fourmis et les termites,
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parfois les larves de Coleoptera et les abeilles. Selon I’espece, ils pesent entre 250g et plus de
30kg.472 Certaines especes jouent un role de réservoir important dans le cycle sylvatique de
la Zona del Canal de Panama.49°

c. Rodentia - rongeurs

Ils contribuent a la maintenance du cycle sylvatique. Les études ont montré une
prévalence élevée chez certaines especes (i.e. Coendou prehensilis = 40% et Oryzomys
concolor = 100% au Vénézuéla).490

d. Chiroptera - chauves-souris

Cest lordre des chauves-souris qui compte a peu pres 925 especes et constituent
environ 20% des mammiféres du monde. Etant cosmopolites, elles existent partout, a part
les régions polaires et quelques iles isolées.472 Un grand nombre d’espéces sont susceptibles
a linfection naturelle & 7. cruzi4ec (Voir Epidémiologie polymorphe du Brésil avant
I'Initiative des Pays du Cone Sud, page 128). La plupart des especes sont sylvatiques et
maintiennent un cycle sylvatique a T. cruzi. Certaines sont synanthropiques et introduisent
les souches sylvatiques de T. cruzi dans les écotopes domestique et péridomestique (Voir
Invasion de I’écotope humain par les mammiferes sylvatiques, page 124). Il est possible que
ces mammiféres puissent s’infecter en mangeant les Triatominae.3°¢ Dans le passé, le
diagnostic était difficile parce que ces mammiferes sont aussi infectés par des especes “T.
cruzi-like” (i.e. T. dionisii).306: 49 Mais maintenant il existe des techniques de laboratoire qui
peuvent distinguer la plupart de ces Trypanosoma entre eux.49°

e. Carnivora - carnivores

Le role de réservoir des carnivores sylvatiques n’est pas encore élucidé. Leur role est
probablement peu important, puisque les especes de carnivores sont strictement sylvatiques
et ils ont une vaste distribution géographique, mais une densité de population faible.49¢ (Voir
Epidémiologie polymorphe du Brésil avant I'Initiative des Pays du Cone Sud, page 128)

f. Primates non-humains

Il y a 233 espéces dans 13 familles. La plupart vivent dans les foréts tropicales ou sous-
tropicales alors que quelques-unes vivent dans les climats tempérés. La plupart sont
arboricoles ; quelques-unes sont terrestres.472 Plusieurs especes sont susceptibles a une
infection naturelle a T. cruzi.4- 20 44, 74, 131, 140, 157, 182, 194, 282, 457, 470, 489, 505 Des études suggerent
une différence de prévalence et de susceptibilité a T. cruzi selon la région et I'espece de
primate. Des prévalences élevées ont été rapportées dans certains pays : 45% des Saimiri
sciureus dans la Floresta Tropical Amazonica (forét tropicale amazonienne) au Brésil ; 42%
des Cebus apella au Vénézuéla ; et 30% dun groupe de 18 especes de Primates en
Colombie.490

Ils peuvent s’infecter en mangeant les Triatominae.19: 40 368 Plusieurs études montrent
une infection simultanée a T. cruzi et T. rangeli chez les Primates.

Une étude chez 148 marmousets456 (Saguinus geoffroyi) du Zona del Canal de Panama
a montré une prévalence aux trypanosomes de 82,4% par examen direct du sang (T. cruzi =
1,3%, T. minasense = 52,7%, et T. rangeli = 25%).

Une autre étude4s” de la prévalence des trypanosomes et microfilaires chez 3.523 singes
sylvatiques au Panama a montré l'infection a T. cruzi par examen direct du sang et
hémocultures chez plusieurs espéces. Dans cette étude, 1.096 (31,1%) étaient infectés par les
trypanosomes et/ou les microfilaires et 234 (6,6%) avaient des infections
trypanosomes/microfilaires mixtes. Certaines especes avaient des infections mixtes de
plusieurs especes de Trypanosoma (T. cruzi, T. minasense, et/ou T. rangeli). Cette étude
montre que Saguinus sp., Cebus sp., et Saimiri sp. sont de bons réservoirs de souches
sylvatiques de T. cruzi.
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Chapitre VIII. Variations des souches de Trypanosoma
cruzi

A. Cycles de transmission

Les souches sylvatiques de T. cruzi sont peut-étre différentes des souches de 1’écotope
humain. Dans chaque zymodéme (Voir Zymodéme, page 46), il y a des variations. Il y a une
relation claire entre les zymodemes et les cycles de transmission. Chacun circule dans son
propre cycle sylvatique et/ou domestique et est transmis par sa propre espece de vecteur.
Cependant, dans certaines régions, il existe des souches qui passent entre écotopes. (Voir
Ecotopes - sites des cycles épidémiologiques de Trypanosoma cruzi, page 83)

B. Passage entre écotopes

(Voir Passage des souches de Trypanosoma cruzi entre les écotopes domestique,
péridomestique, et sylvatique, page 121)

C. Clinique et susceptibilité chez H. sapiens
1. Correspondance entre zymodéme et signes cliniques

Dans les régions ou T. cruzi Z, circule chez les opossums dans le cycle sylvatique ainsi
que dans les régions ou la souche Zj; circule chez les tatous, le nombre de cas humains est
faible et, en conséquence, I'impact sur la santé publique est faible. Le zymodeme Z.
provoque les atteintes cardiaques chroniques et les mégaorganes chez les personnes
atteintes.243. 304 Le zymodéme Z; est rarement trouvé chez les humains.243 Cependant, la
correspondance entre le zymodeéme et les signes cliniques est compliquée par le fait qu'’il
existe les infections a souches multiples.465

2. Lésions cardiaques et mégaorganes

Dans la partie centrale du Brésil, jusqu'a 50% des personnes séropositives a T. cruzi
ont des anomalies a 'ECG287_Parmi les personnes séropositives dans les régions d’endémie
de 'Amérique Centrale et de la partie sud du Mexique, l'atteinte cardiaque est beaucoup
moins prévalente que dans les pays de la partie sud de ’Amérique du Sud. Il n’est pas connu
si cette variation est due aux facteurs de I’hote ou aux souches de T. cruzi.389 466

Il y a une variation géographique importante de la prévalence relative des 1ésions
cardiaques par rapport a celle des mégaorganes chez les malades au stade chronique. Par
exemple, dans la plupart des régions d’endémie du Brésil, comme le haut plateau, le
mégacolon et le mégacesophage sont fréquents. Le mégaclon est fréquent et le
mégacesophage est rare au stade chronique au Paraguay, Chili, Bolivie, et Argentine. Ces
deux lésions sont rarement vues dans les autres pays d’endémie.5’05 Au Vénézuéla et en
Colombie, les mégaorganes sont pratiquement inconnus.287

D. Sensibilité aux médicaments trypanocides

La sensibilité aux médicaments trypanocides est différente selon la souche de T. cruzi
et sa distribution géographique. Par exemple, les souches de T. cruzi en Argentine et Chili
sont plus sensibles au nifurtimox et benznidazole que celles qui se trouvent au Brésil.49°

E. Adaptation des souches aux Triatominae et mammiferes

Deane!37 a identifié deux sous populations de 7. cruzi : une qui est plus adaptée au
vecteur (vecteur dépendant) et une qui ne peut se multiplier qu’a I'intérieur des cellules de
vertébré (cellule dépendante).

F. Susceptibilité des espéces de Triatominae aux différentes souches de
Trypanosoma cruzi

(Voir Souches de Trypanosoma cruzi, page 101)
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Chapitre IX. Batiments des écotopes domestique et
péridomestique et la domesticité des animaux
synanthropiques

A. Facteurs des batiments qui favorisent la pullulation des Triatominae

Du point de vue épidémiologique, 'habitation humaine est le lieu de transmission le
plus important. Ce sont surtout les habitations dites “adobe” en briques d’argile non cuites.
Elles sont trés communes en Amérique Latine¥i dans les milieux ruraux ou vivent les
paysans pauvres. 266

Figure 31 Famille devant leur habitation adobe infestée par Triatominae
JICA/TPCA/ PAHO337
TN

1. Facteurs en général

Selon Schofield et al.439, il y a plusieurs facteurs qui favorisent la pullulation des
Triatominae :

» Intérieur sombre

Intérieur mal ventilé

Crevasses et fissures des murs ou ils peuvent se cacher

Objets a l'intérieur des batiments ou ils peuvent se cacher
Emmagasinage de cultures agricoles a I'intérieur des habitations

Figure 32 Habitation infestée par Rhodnius prolixus
IPCA/JICA/PAHOS338

>
>

2. Facteurs selon le Triatominae

L’importance des facteurs domiciliaires et péridomestiques dépendent de I'espece de
Triatominae. Par exemple, pour les batiments, les sols en terre battues” favorisent la
pullulation de Triatoma dimidiata et les toits en feuilles de palmier favorisent la pullulation
de Rhodnius prolixus (Voir Rhodnius prolixus, page 165).49°

xxtil [ e terme “adobe” est dérivé du mot arabe “at-tub” qui se référe aux briques de boue que les Arabes fabriquent depuis
7000 ans avant JC. Avec le brassage des cultures arabes et espagnoles, “at-tub” est devenu “adob”. Et quand les cultures
des Espagnols et des Indiens d'Amérique se sont combinées en California, aux Etats Unis, le mot est devenu “adobe”.47
Ces batiments existent aux Etats-Unis, en Amérique Latine, Asie, Afrique, et au Moyen Orient.
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B. Utilité des batiments pour les animaux synanthropiques

Les habitations humaines et les batiments de I’écotope péridomestique offrent de la
nourriture et un abri (vis-a-vis des prédateurs et du climat) aux animaux synanthropiques.
La facon de construire ces structures donc doit étre prise en compte pour la lutte contre la
maladie de Chagas.430

1. Abri
a. Sol

Le sol de plusieurs types d’habitations traditionnelles est fait de terre battue.
L’avantage d’un sol en terre battue est la facilité de construction et 'absorption des liquides
renversés. Les planchers en bois ont d’autres avantages mais si 'espace en dessous n’est pas
scellé, il peut servir de cachette pour les Triatominae et d’autres petits animaux. La terre
battue fissurée et de surface irréguliere sert de cachette pour les Triatominae, surtout sous
les matelas. Triatoma dimidiata se trouve souvent sous les débris et dans les crevasses du
plancher. Il y a des régions sur la cote d’Equateur ot les habitations sont souvent sur pilotis
pour éviter une inondation. Souvent, les habitants utilisent I’espace sous le plancher en bois
ou bambou comme un espace de rangement. Cet espace sert aussi de refuge pour les petits
mammifeéres, serpents, scorpions, araignées, cafards, et Triatominae.43°

b. Murs

Les habitations dites adobe en briques d’argile non cuites présentent des crevasses
multiples. Les crevasses et les fissures fournissent des refuges pour les Triatominae.430

Figure 33 Triatominae dans les crevasses d’un mur d’un batiment
WHO/TDR462

Les murs sont composés de plusieurs sortes de matériaux. Les abris temporaires des
nomades comme les huttes en herbe des indigenes du continent américain sont rarement
colonisés par les arthropodes (a part les insectes fortuits comme les mouches, phlébotomes
endophiles, et moustiques) du fait qu’ils sont temporaires.43°

Les habitations plus permanentes servent de niche pour les arthropodes domiciliaires.
Les Triatominae s’y reproduisent. Ils pullulent a l'intérieur des habitations en milieu rural
faites de murs de terre ou de boue séchée, bambou, ciment, ou méme de briques de
mauvaise qualité. Les habitations en bois peuvent aussi héberger des Triatominae, surtout
dans les écotopes ou les Triatominae sont abondants, mais le nombre d’individus est
faible.266

La disponibilité de matériaux locaux détermine la construction des batiments. Par
exemple, haut dans les Montafias Andes de Chili et de Bolivie, les pierres et la terre sont
souvent utilisées puisque le bois n’est pas disponible. Au Paraguay par contre, les habitations
dans la forét humide de la Provincia de Chaco, Argentine sont souvent faites de biiches
fendues de palmier qui servent de niche pour Triatoma infestans. Sur la cote d’Equateur, le
bambou est souvent utilisé. Le contre-plaqué, le bois dur, et méme le carton sont souvent
utilisés pour construire les habitations précaires quand les matériaux de meilleure qualité ne
sont pas disponibles ou sont trop chers. A moins qu’ils soient couverts, préférablement
peints avec de la peinture insecticide, les murs en bois servent de niche pour beaucoup
d’arthropodes. A travers les régions de savanes en Amérique Latine, le bois et la terre sont
utilisés ensemble soit sous forme de boue pressée contre une charpente en planches de bois,
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soit de briques de boue séchée adobes avec portes et pourtours de fenétre en bois. Ce genre
d’habitation est affecté par deux sortes de facteurs qui favorisent I'envahissement par les
arthropodes : 1) la présence de crevasses et fissures dans les murs qui les abritent et ; 2) le
faible nombre de fenétres, s’il y en a, assurent un intérieur sombre et mal ventilé ou les
insectes prosperent.43°

Les Triatominae peuvent survivre des mois sans manger et leurs activités sont réduites
pendant les mois froids de 'année. Ces deux faits expliquent les difficultés de I’éradication de
l'infestation des habitations ou il y a des crevasses profondes des murs. Ces crevasses
peuvent protéger les Triatominae contre l'insecticide qui est seulement appliqué sur la
surface des murs. Il peut ainsi se passer des mois sans que les Triatominae soient en contact
avec l'insecticide.206

c. Toit

Les Triatominae se trouvent dans plusieurs types de matériaux de toiture (chaume,
bambou, feuilles de palmiers, tuiles mal attachées, etc.).266 Beaucoup de toits traditionnels,
supportés par une charpente de bois, sont faits de chaume, tuiles, ou tole ondulée. Au
Vénézuéla, les toits traditionnels de feuilles de palmier sont problématiques. (Voir Rhodnius
prolixus, page 165) A la Provincia de Chaco, Argentine, ou les températures nocturnes
tombent a 5°C, les toits traditionnels sont plats et faits de perches empilées avec des
broussailles et comblés avec de la terre. Cette structure est poreuse ce qui fournit un abri
idéal pour T. infestans, dans lequel les insecticides ne peuvent pas pénétrer.43°

d. Grenier

Pour les habitations qui ont un plafond, I’espace entre le plafond et le toit peut servir de
niches pour les Triatominae, oiseaux, chauves-souris, rats, souris, opossums, et d’autres
petits mammiferes.43°

2. Sources de nourriture
a. Sources pour les Triatominae

Etant hématophages, les Triatominae ont besoin d’une biomasse de laquelle ils
obtiennent du sang. Dans les écotopes domestique et péridomestique, cette biomasse
comprend les humains et les animaux domestiques et synanthropiques qui font partie de
plusieurs classes (Mammalia, Aves, Reptilia, Amphibia).

b. Sources pour les autres animaux synanthropiques

Dans les communautés agricoles, les habitants mettent en réserve leurs produits
alimentaires pour les humains et les animaux domestiques dans le milieu péridomestique et
a l'intérieur des habitations. Cette mise en réserve est faite pour les préserver du climat et
des animaux synanthropiques. Cependant, ces réserves, ainsi que le reste des aliments,
peuvent servir de nourriture aux animaux synanthropiques qui servent a leur tour de source
de sang et parfois de T. cruzi pour les Triatominae.43°
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Chapitre X. Importance épidémiologique des Triatominae

A. Biologie et comportement des espéces épidémiologiquement importantes

Toute espece de Triatominae est un vecteur potentiel de T. cruzi. Il y a plus de 100
especes, dont plus de 65 ont été trouvées infectées par T. cruzi de facon naturelle.514 Environ
40 espéces se trouvaient dans 1’écotope humain, vivant proche des humains de facon
temporaire ou permanente.5® A peu prés la moitié s’est adaptée plus ou moins bien aux
habitations humaines de I’hémisphere ouest.54 Cependant, seulement 6 especes ont une
importance épidémiologique en Amérique du Sud (Triatoma infestans avant I'Initiative des
Pays du Cone Sud, T. brasiliensis, T. dimidiata, T. sordida, Panstrongylus megistus, et
Rhodnius prolixus). Une septiéme espece (Rhodnius pallescens) joue un réle important au
Panama et Amérique Centrale.4%° T. infestans et R. prolixus sont les vecteurs les plus
importants a cause de leur grand eurytropisme, large distribution géographique, forte
densité de population, bonne adaptation aux habitations humaines, et capacité vectorielle.54

1. Triatoma infestans

Figure 34 Triatoma infestans
Andreas Rose228

Triatoma infestans

(O HKnittel & AM Rose

Triatoma infestans est le vecteur par excellence pour linfection humaine. Etant
I'espece domiciliaire la plus ancienne, sa relation avec les humains date au moins depuis le
début du 17¢me siecle. Cest le vecteur le plus important de la partie sous-équatoriale de
’Amérique du Sud,2¢¢ et I'espece domiciliaire la plus répandue et la plus eurytopique au
point de vue climatique. Par exemple, il habite dans les régions montagneuses de Pérou, les
plaines au climat tempéré de I’Argentine, et les tropiques seches du Nord-est du Brésil.4%¢ Sa
distribution géographique avant la lutte intensive en Amérique du Sud s’étalait de I’équateur
au 46°35° sud en Argentine jusqu’'a 3682m d’altitude2¢¢. 514, 11 existe aussi en Bolivie jusqu’a
4.100m d’altitude ; au Brésil du Sud jusqu’au Pernambuco, Goiis nord-est et au Mato
Grosso ; au Chili ; Equateur ; Paraguay ; la partie sud de Pérou ; et Uruguay.

Il préfere se nourrir sur les humains et ses animaux domestiques dans les écotopes
domestique et péridomestique.5°9 Cependant, il existe toujours des populations sylvatiques
saxicoles en Argentine, Chili3i, Paraguay, et Brésil,54 et au Sucre et Cochabamba en
Bolivie.3t 243 I’élargissement de sa distribution et 'augmentation de son anthropophilie sont
trés liés au phénomene de déboisement (Voir Destructeur de l'habitat naturel - le
déboisement, page 118). Son succes domiciliaire est probablement dii a sa capacité
eurytopique, son association ancienne avec les humains, et sa dispersion passive par les
migrations humaines.49° (Voir Facteurs qui reglent la domesticité des Triatominae, page 99)
Il pullule surtout dans les habitations adobes, dans le toit de chaume ou de paille, et les
crevasses des murs de boue séchée, surtout dans la frange supérieure. Cependant, il colonise
aussi les habitations en blocs de ciment ou de briques séchées au four. En fait, T. infestans
trouve toujours les cachettes dans les habitations.49°

Les profils alimentaires des populations domiciliaires varient selon les régions. En
général, selon la méthode des précipitines, 57 a 67% des repas sanguins de T. infestans
proviennent des humains et 96 a 99% proviennent soit des humains, des poulets
(Phasianidae : Voir Spécificité et sensibilité, page 109), des chiens (Canidae), ou des chats
(Felidae).11t 292, 514 Dans les régions de haute endémicité de I’Argentine, 25 a 49% des repas
sanguins proviennent des chiens (Canidae) qui est le réservoir principal. Au Chili et au
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Brésil, 'étre humain est le réservoir principal de T. cruzi4% (Voir Epidémiologie polymorphe
du Brésil avant I'Initiative des Pays du Cone Sud, page 128)
2. Panstrongylus megistus

Figure 35 Panstrongylus megistus
Charles Ben Beard, PhD

= -

P. megistus est une espece sténohydrique, requérant une humidité au-dessus de
60%5°9 pour sa reproduction, ce qui limite sa distribution. L’évolution de sa distribution au
Brésil est trés importante a connaitre pour des raisons épidémiologiques49° (Voir
Epidémiologie polymorphe du Brésil avant I'Initiative des Pays du Céne Sud, page 128). Il
est aussi présent dans de petits foyers domiciliaires au Paraguay et Argentine.54

3. Triatoma brasiliensis

Figure 36 Triatoma brasiliensis
Carcavallo et al.87

T. brasiliensis est tres susceptible a l'infection a T. cruzi. Cest le vecteur le plus
important des régions arides et semi-arides de la partie nord-est du Brésil4° (Voir
Epidémiologie polymorphe du Brésil avant I'Initiative des Pays du Cone Sud, page 128)

4. Rhodnius prolixus

R. prolixus est le vecteur le plus important de T. cruzi pour une grande partie de
I’Amérique Latine. (Voir Rhodnius prolixus, page 165)

5. Triatoma dimidiata

Figure 37 Triatoma dimidiata
PAHQO347

T. dimidiata est un vecteur domiciliaire important dans les pays de la cote pacifique,
du Pérou jusqu’a la partie sud du Mexique et pénétre dans les montagnes de ’Amérique
Centrale.266, 509 [] préfere un climat sec mais pas trop chaud. Il est associé aux habitations de
bois et aux habitations avec un sol en terre battue. C’est une espece tres eurytopique, passant
facilement entre les écotopes domestique et péridomestique (Voir Passage des souches de
Trypanosoma cruzi entre les écotopes domestique, péridomestique, et sylvatique, page 121).
De ce fait, il est aussi trés eurytrophe.st4

En Equateur, Arzube-Roderiquez?” a trouvé que 18% des T. dimidiata urbains (dont
32% infectés) se nourrissaient sur les humains, 63% (dont 42% infectés) sur les rongeurs
(surtout les rats), mais seulement 2% (dont 33% infectés) sur les chiens (Canidae), et 0,2% (1
spécimen infecté) sur les chats (Felidae). Seulement 2% était positifs pour le sang d’opossum

96



et 2,5% (dont 9% infectés) pour le sang d’oiseaux. Donc, dans les villes de 'Equateur, les
rongeurs sont des hotes bien plus importants pour 7. dimidiata dans le cycle domestique
que les chiens (Canidae), les chats (Felidae), ou les opossums.306

Au Costa Rica, la situation est différente. Zeledon et al.5'5 ont trouvé que 67% des T.
dimidiata domiciliaires se nourrissaient sur les humains, 30% sur les rongeurs (plus de
souris que de rats), 19% sur les chiens (Canidae), 8% sur les chats (Felidae), et 5% sur les
opossums. Pour T. dimidiata péridomestique, 30% se nourrissaient sur les rongeurs (plus de
rats que de souris), 24% sur les humains, 24% sur les chiens (Canidae), 24% sur les poulets
(Phasianidae), 19% sur les chats (Felidae), et 19% sur les opossums. Pour 'ensemble des T.
dimidiata domiciliaires et péridomestiques, 5% se nourrissaient sur les bovins/chévres, 1%
sur les Suidae, et 0,5% sur les lapins. Les repas sanguins mixtes étaient de 31% et, a part
quelques exceptions, provenaient des humains, et/ou des chiens (Canidae)/chats (Felidae),
et/ou des rongeurs, et/ou des opossums. La prévalence d’infection a 7. cruzi était de 85%
chez les Triatominae qui se nourrissaient sur les opossums, 50% pour ceux qui se
nourrissaient sur les rongeurs, 47% pour ceux qui se nourrissaient sur les chiens (Canidae),
40% pour ceux qui se nourrissaient sur les humains, 37% pour ceux qui se nourrissaient sur
les chats (Felidae), et 35% pour ceux qui se nourrissaient sur les oiseaux. Donc, au Costa
Rica, les chiens (Canidae), chats (Felidae), rongeurs, et opossums sont des hotes tres
importants pour la transmission de T. cruzi via T. dimidiata.3°® Au Panama, c’est un vecteur
pour les humains a 'ouest du pays.49°

6. Rhodnius pallescens

Figure 38 Rhodnius pallescens male (a gauche) et femelle (a droite)
PAHO345

Selon Lent et al.2%, R. pallescens existe au Belize, Panama, et Colombie. Comme P.
megistus, il ne tolére pas une humidité basse, ce qui limite sa distribution. C’est une espece
sylvatique et péridomestique qui envahit les habitations humaines a partir des foyers de
reproduction dans les palmiers et ainsi devient de plus en plus domiciliaire.49°

Cest le vecteur principal pour les humains au Panama. Il existe un cycle de
transmission entre R. pallescens et les humains dans la partie centrale du pays ou les
populations domiciliaires se nourrissent surtout sur les humains (59% des repas sanguins),
suivis par les opossums et les volailles. Il occupe les habitations qui ont des murs de bambou
et des toits de feuilles de palmiers. Une transmission élevée de T. cruzi y est attribuée a
l’association de R. pallescens avec les opossums.490

7. Triatoma sordida

Figure 39 Triatoma sordida femelle (a gauche) et male (a droite)
Da Silvat2o
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T. sordida, surtout sylvatique et péridomestique, se trouve surtout au Brésil (Voir
Epidémiologie polymorphe du Brésil avant I'Initiative des Pays du Coéne Sud, page 128). Il
est domiciliaire dans certaines parties de la Bolivie et de I’Argentine. Le bois sert d’abris et de
transport passif.514

8. Autres especes

A part Triatoma dimidiata, la transmission au Mexique est surtout assurée par T.
phyllosoma, T. pallidipennis, T. mazzottiis4, T. barberi, T. rubida, et Rhodnius prolixus.266
D’autres especes sont les vecteurs d’'une importance épidémiologique considérable, bien que
leur distribution soit plus restreinte. Ce sont T. guasayana et T. patagonica en Argentine ;
T. maculata au Vénézuéla ; T. carrioni, Panstrongylus rufotuberculatus, et P. chinai en
Equateur ; et Panstrongylus herreri, P. chinai, et Rhodnius Ecuadoriensis au Pérou. Toutes
ces especes colonisent les habitations humaines mais pas sur toute 1’étendue de leur
distribution géographique respective.206 T. pseudomaculata est un vecteur peu important
des régions arides et semi-arides du Brésil.5s14. Méme si T. rubrofasciata a une vaste
distribution géographique, qu’il est domiciliaire, et que T. cruzi en été isolé, ce Triatominae
n’est qu'un vecteur peu important pour 7. cruzi.266
B. Distribution géographique des Triatominae avant I'Initiative des Pays du
Cone Sud

Du Mexique a la partie nord de ’Amérique du Sud, Rhodnius prolixus (Voir Rhodnius
prolixus, page 165) et Triatoma dimidiata sont les especes les plus importantes. Leur
distribution s’étend jusqu'en Equateur ou 7. dimidiata est une espéce domiciliaire. En
Colombie, T. venosa et T. maculata se sont adaptés a I’écotope domestique mais n’y sont que
des vecteurs d’importance secondaire. Au Pérou, les vecteurs principaux sont Panstrongylus
lignarius dans le Nord et T. infestans dans les foyers du Sud. En Bolivie et au Paraguay, T.
infestans est tres répandu et P. megistus se trouve dans quelques petits foyers. La
distribution de T. sordida s’étale de la partie est de la Bolivie, une grande portion de la partie
sud du Brésil, et certaines parties de ’Argentine, Paraguay, et 'Uruguay. Avant les années de
lutte intensive, T. infestans était le vecteur le plus important de I’Argentine, Bolivie,
Uruguay, et Chili. A cette époque au Brésil, plusieurs espéces étaient naturellement infectées
par T. cruzi, mais seulement T. infestans, P. megistus, et T. brasiliensis avaient une
importance épidémiologique49° (Voir Epidémiologie polymorphe du Brésil avant I'Initiative
des Pays du Cone Sud, page 128).

C. Evolution de la distribution géographique, du choix d’habitat, et de la
relation avec ’écotope domestique des Triatominae

1. Distribution géographique et choix d’habitat

La distribution géographique des Triatominae et leur choix d’habitat (domestique,
péridomestique, et sylvatique) ne sont pas statiques, mais évoluent avec le temps. Méme
dans les régions ou le contact des especes sylvatiques avec les humains ou les animaux
domestiques ne constitue pas un danger pour le moment, il reste toujours un danger
potentiel (Voir Déboisement, page 139). Il est possible que les especes qui sont
exclusivement sylvatiques a un moment donné aillent infester les niches domestiques ou
péridomestiques dans le futur. Par exemple, Panstrongylus geniculatus est souvent trouvé
dans les terriers de tatous. Sa distribution géographique est importante : Argentine, Bolivie,
Brésil, Colombie, Costa Rica, Equateur, Guyane francaise, Guyana, Nicaragua, Suriname,
Panama, Paraguay, Pérou, Trinidad, Uruguay, et Vénézuéla. Il est attiré par la lumiére des
habitations et peut se trouver dans et autour des habitations. Cependant, en général, il ne les
colonise pas. P. geniculatus constitue donc, un vecteur potentiel non négligeable puisque des
spécimens ont été trouvés infectés de facon naturelle par 7. cruzi.266

Certaines especes comme Panstrongylus megistus et Triatoma guasayana
maintiennent des populations domiciliaires et sylvatiques. De nouvelles niches domestiques
et péridomestiques sont créées lors du déboisement pour faire place aux habitations
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humaines.2¢ Le rapport des populations de Triatominae domiciliaires/sylvatiques dépend
surtout de I'espece en question et des conditions socio-économiques qui existent dans le
nouvel écotope.514

2, Classification des Triatominae selon leur relation avec I’écotope
domestique

Dans certaines régions, certaines especes de Triatominae sont tellement bien adaptées
aux habitations que leur cycle ne concerne que les humains et ses animaux domestiques.
Dans d’autres régions ou il n’y a pas d’intervention humaine, il n’y a que des cycles
sylvatiques. Enfin, il y a toutes les situations intermédiaires entre ces deux extrémes.509 514

a. Triatominae bien adaptés aux habitations humaines

Ils ont une relation ancienne avec les humains, depuis plusieurs siecles. Ils sont
disséminés de facon passive par les humains (Exemples : Triatoma infestans et Rhodnius
prolixus).

b. Triatominae bien adaptés ou qui évoluent vers la domiciliation
mais sont encore bien présents dans I’écotope sylvatique

Exemples : Triatoma dimidiata, T. sordida, T. phyllosoma, T. maculata, T. carriont,
T. guasayana, T. patagonica, T. brasiliensis, T. rubrofasciata, Panstrongylus megistus, P.
chinai, P. lignarius, P. rufotuberculatus, et Rhodnius pallescens

c. Triatominae essentiellement sylvatiques, qui tentent de s’adapter a
I’écotope domestique

Leurs nymphes sont parfois trouvées dans les habitations (Exemples : en Amérique du
Nord Triatoma protracta, T. sanguisuga, T. rubida, T. lecticularia et en Amérique du Sud
T. platensis, T. rubrovaria, et Rhodnius neglectus).

d. Triatominae essentiellement sylvatiques, dont les adultes sont
trouvés de facon occasionnelle dans ou autour des habitations

Ils sont attirés par la lumiere, mais sont apparemment incapables de survivre dans
I’écotope domestique (Exemples : Eratyrus cuspidatus, Panstrongylus geniculatus, P. lutzi,
Triatoma spinolai, T. eratyrusiformis, T. nitida, T. vitticeps, et quelques especes de
Rhodnius).

e. Triatominae totalement sylvatiques

Ils ont les habitudes qui font obstacle a leur adaptation a 1’écotope domestique
(Exemples : Plusieurs membres des genres Psammolestes, Cavernicola, Microtriatoma,
Belminus, Parabelminus, et Dipetalogaster).

3. Réinfestation par d’autres Triatominae apreés I’éradication des
populations d’insectes

(Voir Infestation ou réinfestation d’habitations humaines et batiments de 1’écotope
péridomestique par les Triatominae eurytopiques provenant de I'écotope sylvatique, page
123 et Réinfestation apres pulvérisation d’insecticides, page 151)

D. Facteurs qui reglent la domesticité des Triatominae
1. Facteurs entomologiques
» Adaptabilité physiologique
» Capacité a se nourrir sur H. sapiens et ses animaux domestiques
» Agressivité

L’agressivité des Triatominae varie selon I'espece.54 La plupart des especes piquent la
nuit dans le noir, d’autres sont tres agressives le jour. Par exemple, apres analyse des
biorythmes de T. infestans adultes, Espinola¢s a découvert que son activité durait la plupart
de la nuit mais le maximum d’activité était entre 18 et 20h. Par contre, en plein jour, les
populations sylvatiques de Dipetalogaster maximus et T. spinolai qui vivent parmi les
rochers sont tres agressives. Ils courent vite et attaquent tout humain dans les environs.5

99



Selon Blaksley et al.®3, T. patagonica est une espece extrémement agressive et qui attaquent
les humains pendant qu’ils dorment.225 509

» Durée du cycle biologique
~» Potentiel biotique (capacité a survivre et a se reproduire)
» Mécanismes de défense

2. Facteurs humains

» Conditions sanitaires des habitations
» Type de construction des habitations
» Niveau d’éducation des habitants

3. Autres

» Climat (température et humidité)
» Ennemis naturels et concurrents des Triatominae

E. Facteurs qui reglent le cycle biologique et l1a dynamique des populations de
Triatominae

Les facteurs physiques, biologiques, comportementaux, physiologiques, et d’autres
facteurs influencent la taille de la population des Triatominae.3* 514

1. Espece d’hote
Il est possible que certaines espéces d’hotes agissent sur la longueur du cycle biologique
du vecteur.31 110, 247, 514

2. Irritabilité et tolérance de I’hote envers les Triatominae

L’irritabilité et la tolérance de ’hote envers les Triatominae dépendent de la densité des
Triatominae. Le comportement de défense de I'hote envers les Triatominae dépend non
seulement de I'intensité de I'infestation, mais du seuil de sensibilité de I'hote, et de I'efficacité
de ses réactions défensives. Selon les études du terrain de Pinto-Dias et al.3¢7, les habitants
des zones d’endémie ont tellement de problémes, comme la pauvreté et les pénibles
conditions de vie, qu’ils ne trouvent pas la présence de Triatominae tellement génante. Dans
les endroits ou les conditions économiques et sociales sont meilleures, la tolérance des
Triatominae est tellement faible que les populations de Triatominae domiciliaires n’ont pas
l'occasion de s’installer et sont rapidement éliminées par les habitants.3t

3. Alimentation des Triatominae et disponibilité du sang

L’alimentation peut agir sur la longueur de leur cycle, potentiel d’oviposition, ou
mortalité.54 La fréquence des repas sanguins et le manque d’agressivité du Triatominae
envers un hote peuvent allonger la durée de leur cycle biologique.5°9 Au laboratoire, la
plupart des especes prennent plus de sang que nécessaire pour la mue a chaque repas
sanguin. Cette habitude pourrait compenser les périodes d’inanition chez les populations
sylvatiques.54 La disponibilité permanente de sang dans les habitations favorise une densité
élevée de la population des Triatominae et un contact intime entre les humains et le vecteur.
Ce contact intime est aussi favorisé par le fait que I’habitation est un espace étroit.31 490

4. Climat

Le climat influence la distribution et l'infectivité des vecteurs, la transmission, la
prévalence, et peut-étre le degré de la parasitémie et les effets pathologiques.509 La
température influence surtout le cycle de vie, la survie des nymphes, et la longévité des
adultes ce qui regle la taille de la population des Triatominae.490 514 Selon 'OMS4%0, il y a des
variations saisonnieres de 'abondance et de la structure d’age des populations domiciliaires
de R. prolixus en Vénézuéla et de T. infestans et P. megistus en Argentine et au Brésil (Voir
Epidémiologie polymorphe du Brésil avant I'Initiative des Pays du Céne Sud, page 128).3!

Selon Schaub420, la variation saisonniere de la prévalence a T. cruzi chez les
populations domiciliaires des Triatominae n’est peut-étre pas aussi marquée que celle qui est
rapportée chez les populations sylvatiques. Les populations domiciliaires vivent
probablement plus longtemps, vivent dans un environnement plus stable, et ont un
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approvisionnement d’hotes plus abondant et plus stable (hétes infectés et non-infectés) que
les populations sylvatiques.3!

Les variations de la structure des populations des Triatominae ont des implications
importantes pour la transmission de 7. cruzi. Dans les régions chaudes, la transmission a
lieu toute 'année avec un maximum en été, alors que dans les régions tempérées, la
transmission a lieu seulement pendant la moitié chaude de ’'année. Ceci explique les études
épidémiologiques qui montrent que la fréquence de la maladie aigué humaine augmente
nettement pendant les mois d’été.49¢ Dans les pays ot les saisons sont distinctes, le nombre
de cas humains aigus augmente brusquement pendent I’été et printemps. Ceci peut étre di a
une température élevée qui stimule I'agressivité des Triatominae a chercher du sang et en
méme temps raccourcit leur cycle de vie, ce qui augmente le nombre de Triatominae.3% 514

Enfin, une faible humidité relative est nuisible pour I’éclosion des ceufs.3t 514

F. Facteurs qui influencent la susceptibilité des Triatominae a Trypanosoma
cruzi

1. Facteurs génétiques

Chez R. prolixus, par exemple, la susceptibilité, intensité de I'infection, et densité de T.
cruzi dans les déjections du Triatominae sont réglées génétiquement et ces traits génétiques
peuvent étre transmis.490: 514

2. Stade et age du Triatominae

La prévalence des Triatominae a 7. cruzi augmente avec I'age du Triatominae grace a
un nombre croissant d’occasions de se faire infecter.490; 514

3. Morphologie de la forme trypomastigote

La forme morphologique de la forme trypomastigote ingérée retentit sur le niveau
d’infection chez le Triatominae. La forme trapue est plus infectante que la forme
fusiforme.490, 514

4. Souches de Trypanosoma cruzi

Il y a une différence de susceptibilité a I'infection selon la souche de T. cruzi et I'espece
de Triatominae. Méme si la variation génétique des Triatominae pour la susceptibilité a 7.
cruzi existe, il n’y a pas de Triatominae qui soit résistant.290, 302, 490

Les espéces locales de Triatominae sont habituellement infectées plus facilement par
les souches locales de T. cruzi que par les souches provenant d’autres lieux d’endémie. Le
vecteur est donc capable de sélectionner les sous populations de T. cruzi a partir de la
population hétérogene naturelle ce qui pourrait retentir sur la pathogénicité chez les
humains.54 Ruas-Fernandes4°? et Ryckman et al.44 ont infecté expérimentalement
Triatoma infestans d’origine sud américaine et Triatoma protracta d’origine nord
américaine avec une souche nord américaine de T. cruzi. Triatoma protracta a supporté un
nombre supérieur de T. cruzi dans son tube digestif que Triatoma infestans. Ryckman et
al.#14 et Little et al.272 ont trouvé que Triatoma barberi et Triatoma protracta de I’Amérique
du Nord étaient beaucoup plus susceptibles aux souches d’origine mexicaine de 7. cruzi que
Triatoma infestans d’Argentine.225 Bento54 a vu que les souches d’origine humaine de T.
cruzi de I'Estado do Piaui, Brésil étaient détectées par xénodiagnostic plus facilement en
utilisant un vecteur local (Triatoma brasiliensis) qu’en utilisant Triatoma infestans (Voir
Figure 43 Distribution géographique de Triatoma infestans dans les années 1980,
page131).49°

5. Climat

(Voir Climat, page 100)

6. D’autres facteurs

D’autres facteurs influencent la susceptibilité des Triatominae a 7. cruzi comme la
quantité de sang ingérée, le nombre de parasites ingérés, et la cinétique du cycle biologique
de T. cruzi chez le Triatominae.
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G. Association des Triatominae avec les autres animaux
1. Associations et conséquences épidémiologiques
a. Roles des autres animaux synanthropiques pour les Triatominae

Ces roles sont multiples.49¢ Les trois premiers réles indiqués ci-dessous ont un effet
positif, le quatriéme un effet négatif.
» Hote (Nutrition)
» Maintenance ou augmentation de la densité des populations de
Triatominae
» Dissémination passive des Triatominae
» Prédateurs des Triatominae

(Voir Présence d’animaux domestiques et synanthropiques dans 1’écotope humain,
page 114)
b. Hotes multiples et role épidémiologique des oiseaux

Les oiseaux, malgré le fait qu’ils ne soient pas susceptibles a T. cruzi, jouent quand
méme un roéle épidémiologique pour l'infection a T. cruzi via les Triatominae. Leurs roles
sont semblables a ceux d’autres hotes. Quelques especes transportent les Triatominae sur
des distances plus ou moins longues. (Voir Rhodnius prolixus, page 165) Plusieurs especes
d’oiseaux de I'écotope sylvatique, ainsi que les volailles (poulets, canards, et dindes), et
parfois les oiseaux de cage qui sont abrités dans les écotopes domestique et péridomestique,
peuvent servir de source de nourriture ou de prédateur des Triatominae.306

Les Triatominae qui sont associés aux poulets dans les poulaillers de 1’écotope
péridomestique ne sont pas infectés ou ont une prévalence a T. cruzi tres basse. Une étude
faite dans un milieu d’endémie a Bahia, Brésil ou la population de Panstrongylus megistus
associée aux poulets qui se perchent dans les habitations avait une prévalence a T. cruzi de
1/5 de celle d’'une population découverte sur les murs des chambres a coucher de la méme
habitation qui se nourrissait sur les humains. Il n’était pas clair si la présence des oiseaux
dans les habitations était bénéfique (par réduction de la prévalence globale chez P. megistus
ou par la prédation de P. megistus) ou nuisible (par une augmentation de la biomasse
disponible pour les Triatominae).306: 308

Selon une régression logistique multiple, Cecere et al.'84, montraient que la densité de
Triatoma infestans domiciliaire augmentait de facon significative avec la proportion de T.
infestans qui se nourrissaient sur les poulets et avec I’habitude des habitants de garder leurs
poulets dans la chambre a coucher des habitations.

Giirtler et al.22 ont essayé de préciser le role épidémiologique des humains et des
animaux domestiques, y compris des oiseaux, pour linfection a T. cruzi chez 1.316 T.
infestans domiciliaires et péridomestiques dans trois villages de la Provincia de Santiago del
Estero, Argentine. Le réservoir le plus important dans cette région est le chien (Voir Canis
familiaris, page 85). La prévalence était de 27% chez les T. infestans qui se nourrissaient
seulement sur les poulets (Phasianidae), 58% chez ceux qui se nourrissaient seulement sur
les chiens (Canidae), et 35% qui se nourrissaient seulement sur les humains. La prévalence
était de 41% chez l'ensemble de T. infestans qui se nourrissaient sur les poulets
(Phasianidae) seuls ou sur les poulets (Phasianidae) + d’autre(s) héte(s), un peu moins que
chez I'ensemble de ceux qui se nourrissaient sur les chiens seuls ou sur les chiens +
d’autre(s) hote(s) (56%), ou sur les humains seuls ou sur les humains + d’autre(s) hote(s)
(49%). Selon une régression logistique multiple, la plupart des variations de la prévalence
chez T. infestans entre les habitations s’expliquait par la proportion de T. infestans qui se
nourrissaient sur les chiens ou les chats, la prévalence chez les chiens (IHA, IFAT, et ELISA)
et les chats (xénodiagnostic), et la proportion de T. infestans qui se nourrissaient sur les
humains. L’effet de la prévalence chez les humains n’était pas statistiquement significatif.
Apres un controle d’autres facteurs, la présence de sang de poulet (double diffusion sur agar
: anticorps anti-isotypique poulet/canard) chez T. infestans trouvé dans la chambre a
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coucher avait un effet statistiquement significatif négatif sur la prévalence chez T. infestans
et positif sur le nombre de T. infestans infectés ramassés par heure-personne par habitation.
La prévalence chez les chiens et les chats, et la proportion de T. infestans qui se
nourrissaient sur les chiens et les chats, ou les poulets (Phasianidae) expliquaient 80% de la
variance totale selon un modéle de régression linéaire multiple. Les auteurs pensent que
cette prévalence élevée chez T. infestans qui se nourrissaient sur les poulets (Phasianidae)
s’explique par les T. infestans qui changent d’hote plusieurs fois selon la saison (passant des
poulets aux chiens et aux humains dans la saison chaude, puis revenant aux poulets). Selon
cette théorie, ce changement d’hote est réglé essentiellement par la relation entre deux
facteurs : la présence ou non de poulets dans I'habitation et la susceptibilité importante des
chiens a T. cruzi. Cette étude montre bien le role important des animaux domestiques dans
I’épidémiologie de la maladie de Chagas en Argentine.

c¢. Ennemis naturels des Triatominae

Certains prédateurs, parasitoides, et agents infectieux contribuent a la régulation
naturelle de la population des Triatominae. Il est évident que ceci est un facteur qui ne peut
que diminuer le risque de transmission de T. cruzi par les Triatominae infectés.

1. Insecta - insectes

Les insectes entomophages (mangent les insectes) pour les Triatominae existent en
Amérique Latine et en Asie. Le terme parasitoidess¢ se référe a une relation alimentaire
intermédiaire entre la prédation et le parasitisme ou le parasitoide détruit finalement son
hote. Ce terme est utilisé surtout pour les guépes (Hymenoptera) qui, aprés immobilisation
d’un arthropode par piqtire, déposent leurs ceufs sur la proie pour que les larves puissent
s’en nourrir. Le tableau suivant (Voir Tableau 8 Insectes prédateurs et parasitoides des
Triatominae, page 104) indique les prédateurs et les parasitoides des Triatominae. Les
especes qui sont théoriquement intéressantes pour le contrdle biologique des Triatominae
sont indiquées. Certaines especes sont écartées pour plusieurs raisons, notamment parce
qu’ils sont les prédateurs pour d’autres insectes que les humains considerent utiles.!3°
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Tableau 8 Insectes prédateurs et parasitoides des Triatominae

Référence!3°
Ordre Famille Genre Espéce Sous-Espéce Distribution Géographique Type d’Action | Utile Pour La Lutte ?
. . Iris sp. Etats-Unis Prédateur
Dyctioptera Mantidae Stagmomantis | sp. Etats-Unis Prédateur
Lygaeidae Clerada Apicicornis Brésil, Singapour Prédateur
Apiomerus Arnaui Argentine Prédateur Oui
Apiomerus Arnaui nigromarginatus | Argentine Prédateur Oui
Apiomerus Beckeri Argentine Prédateur
Apiomerus Hempeli Argentine Prédateur Oui
Apiomerus Lanipes Argentine Prédateur Oui
Apiomerus Nigricollis Argentine Prédateur
Apiomerus Pilipes Guyane francaise Prédateur Oui
Aradomorpha | sp. Argentine Prédateur
Brontostoma | Discus Argentine Prédateur
Brontostoma | Fraternum Argentine Prédateur
Cosmoclopius | Annulosus Argentine Prédateur Oui
Cosmoclopius | Intermedius Argentine Prédateur Oui
Cosmoclopius | nigroannulatus Argentine Prédateur Oui
Cosmoclopius | Pallidus Argentine Prédateur Oui
Cosmoclopius | Poecilus Argentine Prédateur Oui
Cosmoclopius | sp. Argentine Prédateur
Cosmoclopius | Sp Brésil Prédateur
Heteroptera . Daraxa (Daraxa) ambrosettii Argentine Prédateur Oui
Reduviidae — : n -
Daraxa (Daraxa) nigripes Argentine Prédateur Oui
Daraxa (Daraxa) zelichi Argentine Prédateur Oui
Eupheno pallens Argentine Prédateur
Graptocleptes | bicolor Argentine Prédateur Oui
Graptocleptes | haematogaster Argentine Prédateur Oui
Melanoestes argentinus Argentine Prédateur
Melanoestes picipes Argentine Prédateur
Microtomus cinctipes Argentine Prédateur Oui
Microtomus lunifer Argentine Prédateur Oui
Microtomus purcis Argentine Prédateur Oui
Microtomus reuteri Argentine Prédateur Oui
Microtomus Sp. Argentine Prédateur
Opisthacidius | lutzi Argentine Prédateur Oui
Opisthacidius | pertinax Brésil, Argentine Prédateur Oui
Opisthacidius | sp. Argentine Prédateur Oui
Pantopsilus longipes Argentine Prédateur
Rasahus albomaculatus Argentine Prédateur Oui
Rasahus hamatus Argentine Prédateur Oui
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Ordre Famille Genre Espéce Sous-Espéce Distribution Géographique Type d’Action | Utile Pour La Lutte ?
Reduvius senilis Etats-Unis Prédateur Oui
Reduvius personatus Etats-Unis Prédateur Oui
Rhiginia ruficoria Argentine Prédateur Oui
Sosius sierrai Argentine Prédateur
Zelurus cicheroi Argentine Prédateur Oui
Zelurus delpontei Argentine Prédateur Oui
Zelurus femoralis Brésil, Argentine Prédateur Oui
Zelurus mazzai Argentine Prédateur Oui
Zelurus quiquin Argentine Prédateur Oui
Zelurus sororius Argentine Prédateur Oui
Zelurus transnominalis Argentine Prédateur Oui
Zelurus Sp. Argentine Prédateur
Zelus leucogrammus Argentine Prédateur Oui
Reduviidae sp. Belize Prédateur
Coleoptera Cicindelidae Cicindela Sp. Etats-Unis Prédateur Oui
Tenebrionidae | Alphitobius diaperinus Singapour Prédateur Oui
Diptera Sarcophagidae | Sarcodexia sternodontes Argentine Parasitoide Oui
Anastatus (Anastatus) catamarcencis Argentine Parasitoide No
Eupelmidae Anastatus (Anastatus) coroe_phagus Argentine Parasito'ide No
Anastatus (Anastatus) charitos Argentine Parasitoide No
Anastatus (Proanastatus) | excavatus Argentine Parasitoide No
Encyrtidae Ooencyrtus venatorius Vénézuéla, Argentine Parasitoide No
Aphelinidae Oolathron mireyae Argentine Parasitoide No
Gryon linshcostei Inde Parasitoide No
Hymenoptera Gryon tria?omae Inde, Singapour Paras?to'l'de No
Telenomus capito Vénézuéla Parasitoide No
Scelionidae Telenomus costa limai Vénézuéla Parasitoide No
Telenomus fariai fariai Chili, Pérou, Brésil, Bolivie, Argentine Parasitoide No
Telenomus fariai rabinovichi Amérique Centrale, Brésil, Vénézuéla Parasitoide No
Telenomus sp. Brésil Parasitoide No
Eciton Sp. Brésil, Paraguay Parasitoide No
Formicidae Pheidole megacephala Singapour Parasitoide No
Pheidole Sp. Singapour Parasitoide No
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ii. Mammalia - mammiféres

Certains mammiféres comme les rongeurs, notamment les rats (Neotoma sp.)44,
carnivores (chien, chat, et Procyon lotor)2%¢, opossumss°4, et tatouss5°4, mangent les
Triatominae. Ceci est probablement vrai pour d’autres mammiféres, comme les singes et
les chauves-souris, qui mangent fréquemment des insectes.505

iii. Aves - oiseaux
Les volailles (Anseriformes et Galliformes domestiques), comme les poulets,
mangent les Triatominae.490

iv.  Reptilia - reptiles
Certains Sauria (1ézards) mangent les Triatominae.490
Il est possible que d’autres animaux mangent aussi les Triatominae.490

V. Agents infectieux

Les Triatominae ont leurs propres agents infectieux (nématodes, champignons,
acariens, bactéries, et virus) qui infectent les nymphes et les adultes.490

d. Populations de Triatominae selon I’hote
i Triatominae anthropophiles

Ce sont les populations qui dépendent du corps humain pour leur nourriture. Ils
vivent ou fréquentent les écotopes domestique et péridomestique.

ii. Triatominae zoophiles

Ce sont les populations qui dépendent des animaux non-humains pour leur
nourriture. Ils vivent ou fréquentent les écotopes domestique, péridomestique, et
sylvatique.

iii. Triatominae zooanthropophiles

Ce sont les populations qui dépendent des humains et animaux non-humains pour
leur nourriture. Selon l'espece, elles se trouvent dans les écotopes domestique,
péridomestique, et/ou sylvatique.

e. Choix d’héte des Triatominae
i. Hotes habituels et spécificité du choix

Pour le choix dun hote, les Triatominae ont des habitudes alimentaires
essentiellement opportunistes.499 Ce choix peut évoluer avec le temps. Tous les
Triatominae sont d’origine sylvatique (de facon historique) et leur degré d’adaptation aux
habitations humaines varie dune espece a lautre.5°9 Certaines espéces vivent
exclusivement ou préférentiellement en contact étroit avec les animaux sylvatiques et
n’ont que peu ou pas de contact avec les humains. La plupart des especes ou populations
sylvatiques de Triatominae se nourrissent sur les mammiferes terrestres ou arboricoles
(surtout des ordres Rodentia, Didelphimorphia, et Xenarthra) et les oiseaux. Les reptiles
(Sauria, comme l'iguane) et les amphibiens sont des proies occasionnelles.26¢

Les chiens et chats sont importants pour le cycle domestique quand T. infestans
(Voir Triatoma infestans, page 95), T. dimidiata (Voir Triatoma dimidiata, page 96), ou
un peu moins quand 7. sordida (Voir Triatoma sordida, page 97) est le vecteur. Les
opossums et rongeurs ont une importance épidémiologique également pour ce cycle
quand un de ces trois Triatominae est le vecteur. Les chiens ont moins d’importance
épidémiologique et les chats n’en ont parfois aucune quand R. prolixus est le vecteur
(Voir Rhodnius prolixus, page 165). Par contre, quand P. megistus est le vecteur
domiciliaire (Voir Panstrongylus megistus, page 132), les chiens et chats, ainsi que
d’autres animaux non-humains n’ont aucune importance dans le cycle domestique.
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Certains Triatominae ont les préférences fixes. Cavernicola pilosa est toujours
associé aux chauves-souris. Triatoma platensis, T. delpontei, et les trois especes de
Psammolestes se trouvent uniquement dans les nids d’oiseaux. Panstrongylus
geniculatus préfere de loin les terriers de tatous. Paratriatoma hirsuta et d’autres
membres du Triatoma protracta complexe ne se nourrissent que sur Neotoma sp. Enfin,
certaines especes sont étroitement associées aux humains, comme Triatoma
infestans.266

1i. Indices du choix d’hote

(1.) Indice d’affinité

Pour comprendre la signification du choix d’héte, certains auteurs utilisent 'indice
d’affinitéso?

Nombre d’insectes prenant leur repas sanguin sur un hote particulier

Nombre d’individus de cet héte disponible dans les environs

Minter3°7 pensent que cet indice ne donne pas forcément une bonne indication de
la préférence pour un hote parce qu’il ne se rend compte que du nombre d’hotes et non
de leur biomasse totale, la température corporelle moyenne de ’hote, ou autres facteurs
qui probablement influencent la capacité d’attraction des hétes ou leur disponibilité
comme source de nourriture.

(2.) Indice du repas sanguin

L’indice du repas sanguin ou blood meal index (BI) est la proportion de repas
sanguins dun insecte hématophage provenant d'un groupe d’hotes donné, méme si le
repas sanguin est mixte. Par exemple, dans le cas de la trypanosomose américaine, le
DBI ou dog blood meal index (indice du repas sanguin du chien) est la proportion de
repas sanguins d’'un Triatominae provenant des chiens seuls ou des chiens + d’autre(s)
hote(s). Un DBI ONLY est la proportion de repas sanguin d'un Triatominae provenant
seulement (only) des chiens (Voir Spécificité et sensibilité, page 109). Pour les chiens et
chats (cats) ensembles, les termes sont DCBI et DCBI ONLY et pour les poulets
(chickens) CKBI et CKBI ONLY.

iii. Variations saisonniéres du choix

Méme si les populations domiciliaires de Triatominae ont un approvisionnement
de sang pendant toute 'année, des variations saisonnieres du profil alimentaire pour 7.
infestans ont été décrites dans 3 habitations d’une région rurale d’Argentine entre 1979
et 1982.216, 499 Chez les spécimens collectés en automne (mai et juin) la plupart des
échantillons de repas sanguins provenaient des chiens (Canidae) et/ou des humains.
Seulement 10% provenaient des poulets (Phasianidae). Chez les spécimens collectés en
été (décembre - mars) la plupart provenaient des poulets (Phasianidae) et seulement une
petite partie provenait des humains ou des chiens (Canidae). Cette inversion était due
trés probablement au systéeme d’élevage des poulets. Pendant 'automne, les poulets
étaient libres dans I'écotope péridomestique (sans poulailler, ils dormaient dans les
arbres). Cependant, pendant 1’été, les poules pondeuses sont mises dans les chambres a
coucher pour I'incubation des ceufs.

iv.  Facteurs possibles qui reglent le choix de I’héte par les
Triatominae

» Disponibilité de ’hote+99
Une étude de 126 spécimens domiciliaires de P. megistus par la méthode des

précipitines a montré que 98% se nourrissaient sur les humains, alors que sur les 120
spécimens péridomestiques trouvés sur les murs extérieurs de l'habitation, 81% se
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nourrissaient sur les oiseaux. Ceci suggere que le lieu et peut-étre la disponibilité de
I’héte sont plus importants qu'une spécificité d’hote préalable.9

> Biomasse de I’hote+99

» Surface corporelle de ’hote+9

» Température corporelle de I’hote+99

» Comportement de défense et tolérance de I’hote envers le
vecteur4+9

» Attirance du vecteur pour I’h6te499

2. Identification des hotes des Triatominae
a. Objectifs scientifiques

Les objectifs de cette recherche sont : I'identification des hétes principaux des
Triatominae, détermination de la taxonomie des hétes, isolement de T. cruzi a partir des
mammiferes capturés, et évaluation du risque de l'introduction de souches sylvatiques
dans les cycles domestique et péridomestique.49°

b. Collaboration d’un zoologiste pour les études de terrain

Couplé aux examens de laboratoire, I’aide d'un zoologiste expérimenté est le moyen
le plus spécifique de connaitre 'espéce exacte de ’hote. L’OMS a construit une liste490 de
données nécessaires pour I'identification des hotes mammiferes et la caractérisation des
souches de T. cruzi (Voir Tableau 9 Données nécessaires pour lidentification et
I'incrimination des mammiferes hotes et la caractérisation des souches de T. cruzi selon
I’OMS, page 110). Cette liste est utile pour I'identification de nouveaux hétes.

Dans les études de terrain, une espece d’animal est suspectée de servir d’h6te pour
une espece de Triatominae lorsque ces deux espéces se trouvent associées dans la nature.
Par exemple, lorsque le Triatominae est trouvé souvent dans ou pres du gite de I'animal.
Cette association doit étre vérifiée par les examens de laboratoire des repas sanguins.

c. Méthodes sérologiques sur les repas sanguins des Triatominae

Ici, I'identification des hotes sur lesquels les Triatominae se nourrissent se fait a
partir du sang contenu dans le tube digestif du vecteur. L’identification peut se faire par
cette méthode a partir d'un Triatominae vivant, méme 4 mois apres le repas sanguin.3°7
Les méthodes sont basées sur les anticorps anti-isotypiques (ceux qui viennent dun
individu de la méme espéce). Méme si certaines méthodes ne sont plus utilisées, elles
sont importantes a connaitre pour comprendre la difficulté d’interprétation des résultats
des études anciennes.

i Prélevement du repas sanguin

Le repas sanguin peut étre obtenu de plusieurs facons. Une facon est d’écraser
Pabdomen du Triatominae sur un papier-filtre puis sécher le sang a température
ambiante. L’antigénicité du préléevement est conservée environ cinq ans sur papier-
filtre.488 C’est un moyen pratique pour transporter les spécimens au laboratoire et les
conserver pour les études ultérieures.

Une autre méthode s’agit d’appliquer une pression douce sur 'abdomen et mettre
le sang dans un récipient pour une étude immédiate. Il est possible de prélever le repas
sanguin et garder le Triatominae en vie pour avoir des échantillons sur les mémes
insectes plusieurs fois de suite.208

ii. Production d’anticorps anti-isotypiques

Ici les anticorps anti-isotypiques sont utilisés pour identifier la source (hote) du
repas sanguin avec la Méthode des Précipitines et la Double Diffusion sur Agar. Ils
peuvent s’acheter dans le commerce pour les animaux domestiques ou étre produits au
laboratoire pour d’autres animaux. Ces antisérums anti-isotypiques sont obtenus en
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immunisant un animal de laboratoire (lapin ou chevre) avec les immunoglobulines d’un
autre animal qu’il faut identifier (chien, humain, souris, oiseau). Les antisérums (anti-
chien, anti-humain, anti-murin, anti-oiseau) sont recueillis de 'animal immunisé.
iii. = Meéthode des précipitines

La méthode des précipitines403. 488, 499 a été développée en 1923 pour les
moustiques?3. La plupart des études sur la recherche des especes d’hotes ont été faites
avec cette méthode. Des volumes égaux de sang dilué et d’antisérum spécifique sont
placés dans un tube a essai ou un tube capillaire a température ambiante. Aprés un
certain temps (différent selon les auteurs), une réaction positive donne une précipitine
sous forme d’anneaux a l'interphase sang-antisérum.499

Il y a une grande variabilité des procédures pour la préparation des antisérums, de
titrage, et de 'extraction et dilution du repas sanguin. La voie d’injection a ’'animal de
laboratoire utilisée pour produire l'antisérum est différente selon les études
(intramusculaire ; intraveineuse ; sous-cutanée puis intraveineuse ; ou dans les ganglions
lymphatiques). Les calendriers de vaccination varient aussi selon les études. Cette
variabilité rend difficile la comparaison des résultats des différentes études, méme si
elles ont été faites sur les mémes espéeces de Triatominae.499

iv.  Double diffusion sur agar

L’antisérum et le repas sanguin sont introduits dans des puits creusés dans de
lagar (gélose) (un puits pour 'antisérum, un autre pour le repas sanguin). L’échantillon
diffuse dans la gélose a partir des puits. Quand les anticorps de l'antisérum et les
antigenes du repas sanguin précipitent de facon spécifique (réaction positive), une bande
blanche de précipitine se forme a I'interface.499

Les avantages de cette méthode sont : 1) elle permet plusieurs tests simultanés avec
plusieurs antisérums ; 2) il est possible de tester plusieurs repas sanguins avec plusieurs
antisérums sur la méme gélose ; et 3) elle donne un témoin permanent (photographie)
pour une comparaison ultérieure avec d’autres examens.499

V. Spécificité et sensibilité

Certains auteurs pensent que la sensibilité de la double diffusion sur agar est
meilleure que pour la méthode des précipitines.o5 116, 325, 463, 485, 487, 499 Pour Washino et
al.485, la spécificité et la sensibilité de la Méthode des Précipitines et la Double Diffusion
sur Agar sont faibles. Selon I'anticorps utilisé, il ne spécifie que la classe, 'ordre, ou la
famille a laquelle appartient 'héte mais pas son espéce.105 320, 485, 508 Ceci veut dire que
dans la littérature ou les auteurs utilisent ces méthodes et proclament que l'origine d’'un
repas sanguin de Triatominae est un “chien” ou un “chat”, la réponse devrait se traduire
par un membre de la classe “Mammalia”, de l'ordre “Carnivora”, et de la famille
“Canidae” ou “Felidae”i. Plusieurs études ont identifié 2 a 5 groupes d’hétes (classe,
ordre, ou famille) sur le méme insecte.3°7 Ces repas sanguins s’appellent “repas sanguins
mixtes”.212 La dénomination de repas sanguin a hote unique ou mixte est sujette aux
limites de la spécificité et de la sensibilité des examens de laboratoire.307. 499

vi. ELISA

Puisque les techniques ci-dessus ne permettent pas de connaitre 'espéce de ’hote,
Wisnivesky-Colli499 signale la nécessité de développer une technique d’ELISA chez les
Triatominae, comme celle qui est déja utilisée pour les moustiques.”s 163. 485 Pour les
moustiques, la sensibilité est a peu pres 1.000 fois meilleure que la méthode des

I Pour la suite, le nom de ’animal duquel le repas sanguin provenait (par exemple, chien) mentionné dans le texte de
larticle d’origine sera indiqué en premier, suivi par le nom de la famille de laquelle il appartient en parenthéses
(Canidae) pour rappeler les limites de la spécificité de ces examens.
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précipitines.485 Duarte et al.’54 proposent une technique ELISA prometteuse pour les

Triatominae.

Tableau 9 Données nécessaires pour l'identification et 'incrimination des
mammiféres hotes et la caractérisation des souches de T. cruzi selon ’OMS

Référence490

Données
Générales du
Prélévement

Titre et Nombre de ’Etude

Estado, departamento, ou Provincia
Municipalité (indiquer si urbaine ou rurale)
Localité (i.e. aldea, vereda, parroquia)
Date (jour/mois/année)

Données
Ecologiques
des
Mammifeéres

VVVVVVVYIVVYVYYY

Altitude (métres au-dessus du niveau de la mer)
Humidité relative (%)
Zone de Vie d’Holdridge2% (nom descriptif approprié)
Espéce d’animale (noms scientifique et commun)
Sexe
Age
Taille

0 Longueur Générale

0 Longueur de la queue

0 Longueur de Poreille

0 Longueur de la patte antérieure

0 Longueur de la patte postérieure
Poids
Nombre d’autres individus de la méme espece capturée

Données de
Laboratoire

VVVV|VY

Date de I’examen direct (jour/mois/année)
Résultat de ’examen direct
Date du xénodiagnostic (jour/mois/année)
Résultat du xénodiagnostic

0 Négatif

0 Positif a T. cruzi

0 Positif a T. rangeli

0 Positif a T. cruzi et T. rangeli

0 Positif a d’autres Trypanosoma

Résultats sérologiques si possible
Caractérisation des souches de T. cruzi
0 Morphologie
Analyse des isoenzymes
Autres analyses biochimiques
Structure antigénique
Développement chez les animaux de laboratoire
Développement chez les vecteurs
Développement dans les cultures tissulaires

SO
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Chapitre XI. Facteurs qui reglent 'importance d’un
mammifére dans le role d’hote dans le cycle zoonotique

Les facteurs qui réglent I'importance d’'un mammifere dans le role d’hote dans le
cycle zoonotique sont I'espece de mammifere ; ’écotope (domestique ; péridomestique ;
et sylvatique) du mammifere ; le spectre de dispersion des individus de I'espece de
mammifeére ; la densité de la population du mammifére ; la distribution géographique du
mammifere ; la disponibilité du mammifere pour le vecteur et le degré de son contact
avec le vecteur ; le tropisme des vecteurs ; et les relations entre ’agent infectieux et le
mammifere héte.490
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Chapitre XII. Facteurs de transmission aux humains

La maladie de Chagas zoonotique (Voir Zoonose - définition du terme zoonose et
son utilisation pour la maladie de Chagas, page 67) est le résultat d'une coexistence et
d’une interaction entre 7. cruzi, les Triatominae, les réservoirs, et les humains qui vivent
dans de mauvaises conditions socioculturelles. I y a une gamme de facteurs
géographiques et climatiques en association avec les conditions culturelles, sociales, et
économiques. Ces facteurs et conditions déterminent la colonisation, I’alimentation et
reproduction des vecteurs, la disponibilité dun réservoir, et la présence d’hétes
humains.490

Les études épidémiologiques sur les populations humaines suggerent que la
susceptibilité a T. cruzi est liée a des facteurs génétiques et environnementaux.49¢ La
probabilité de transmission est faible pour un contact vecteur-humain unique.
Cependant, la transmission augmente avec la fréquence des contacts.490

A. Facteurs biologiques
1. En relation avec les Triatominae

Ce sont leurs habitudes d’alimentation et défécation; anthropophilie; adaptation a
la colonisation des habitations humaines; susceptibilité a I'infection; résistance aux
insecticides; densité des colonies; et la disponibilité de réservoirs.49°

2. En relation avec Trypanosoma cruzi qui influence l'infection des
humains

Cest la disponibilité et mobilité du réservoir (cycles domestique, péridomestique,
sylvatique); I'infectivité des souches; et la forme morphologique de T. cruzi au moment
de I'ingestion par le Triatominae.49°

B. Facteurs sociaux humains

Pratas7s a déclaré que la maladie de Chagas est le résultat de I'ignorance et de la
pauvreté. Dans les parties rurales de ’Amérique Latine, la plupart des habitations
humaines sont mal construites ou couvertes de matiéres qui servent de gite pour les
Triatominae. Cette situation est enracinée dans I’évolution culturelle et économique de la
société des régions rurales de ’Amérique Latine en relation avec les pratiques de
I’économie domestique et les habitudes et les schémas psychosociaux individuels. Ces
caractéristiques provoquent des modifications de I’écotope sylvatique des Triatominae. A
cause de ces modifications, les Triatominae sylvatiques envahissent les écotopes
domestique et péridomestique ot ils se reproduisent. Ensuite, ses colonies se dispersent.
Les schémas socioculturels favorisent les migrations saisonnieres ou périodiques
fréquentes des populations humaines a la recherche de meilleures conditions de vie (Voir
Migrations humaines et difficulté d’interprétation des études épidémiologique, page 72).
Ces migrations contribuent a l'infestation passive des habitations humaines par le
transport passif de Triatominae dans de nouvelles habitations et a la contamination des
banques de sang puisque les immigrants pauvres, en l'occurrence infectés, vendent
souvent leur sang.490

Selon ’'OMS, la transmission naturelle de T. cruzi peut étre interrompue par une
combinaison de lutte contre les Triatominae et de promotion du développement social.
De plus, particulierement dans les régions ot aucun développement social global n’est
possible, il est nécessaire d’avoir une meilleure compréhension des facteurs sociaux qui
poussent les gens a construire des habitations propices a la pullulation des Triatominae
et qui les conduisent a déménager souvent d’'un endroit a 'autre. Il faut faire une analyse
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détaillée pour prendre ces facteurs en compte avant de concevoir des stratégies de santé
publique.490

L’isolement ou la difficulté d’acces empéchent les agents de santé publique
d’atteindre les familles dans certaines régions pour les aider a améliorer les habitations.
En plus, 'organisation du travail dans les régions rurales et la distribution des produits
et des bénéfices dans ces régions contribuent aux faibles salaires ce qui empéche I'achat
de produits industriels nécessaires a 'amélioration des habitations. Dans les milieux
ruraux de certains pays, les matériaux de construction et les produits appropriés ne sont
pas fabriqués localement ou sont de mauvaise qualité. Puisque la possession de propriété
est difficile ou impossible a obtenir, les habitations ne sont pas construites en vue d'une
utilisation a long terme, la structure des habitations et batiments est précaire, et les
conditions sanitaires (nettoyage, traitement des ordures, etc.) sont mauvaises.49°© Un
exemple d'une habitation propice a la pullulation des Triatominae se trouve ci-dessous. Il
faut la modifier, mais comment ?

Figure 40 Habitation propice a la pullulation des Triatominae
André Schiitte43

|
-5

e

L’éducation inadéquate d’'une population instable et migratrice contribue a la
promotion de croyances erronées au sujet du vecteur et de la transmission de I'agent
infectieux et le manque de confiance en soi pour controler cette transmission. Ceci
provoque une passivité et une négativité envers les moyens de lutte mis en place.49°

Avant I'Initiative des Pays du Cone Sud, les gouvernements donnaient peu de
ressources pour la lutte contre la maladie de Chagas. Il y avait une relative impuissance
de la population a risque. Le résultat était un échec ou une irrégularité de la pulvérisation
d’insecticides rémanents et un échec de la surveillance médicale de la population. Cette
situation contribuait a la propagation de T. cruzi dans la population.49°

Enfin, il faut tenir en compte d’autres facteurs sociaux de la transmission (Voir
Tableau 10 Facteurs sociaux, page 114)
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Tableau 10 Facteurs sociaux

Référence490

Facteurs de Risque Sociaux

Variables a Définir

Mangque de stabilité ; nature temporaire
de logement

Systemes de culture agricole
Pratiques d’agriculture et du cycle des récoltes
Possession de propriété/logement

N’ayant pas de possession de propriété

Aspects légaux, culturaux, économiques

Mouvements fréquents/migrations
importantes d’humains

(Voir Migrations humaines et
difficulté d’interprétation des études
épidémiologique, page 72)

Possessions et vétements des immigrants :
organisation, emmagasinage, et élimination

Type de métier : travailleurs saisonniers, travailleurs
de jour

Distance entre ’habitation et lieu de travail

Pauvreté - Salaire bas ou subsistant

Schémas de production ; métier ; salaire temporaire
Aspirations du futur

Bas niveau d’hygiene

Aspirations du futur

Connaissance de la transmission d’agents infectieux
Disponibilité et demande pour les services de santé
publique

Suffisance en meubles et accessoires

Bas niveau d’éducation ; pratiques et
croyances non appropriées a propos des
modes de transmission

Disponibilité et demande des services d’éducation
publique

Connaissances, attitudes, et pratiques concernant la
santé préventive

Aspirations du futur

Habitations propices a la pullulation des
Triatominae

Technologie de la construction des habitations
Motivation de s’installer dans I’habitation
Composition de la famille

Non utilisation d’insecticides rémanents

Régularité de pulvérisation de 'habitation
Utilisation d’insecticides dans '’habitation
Cotit élevé ou difficulté de livraison de produits
chimiques

Présence d’animaux domestiques dans
I'habitation

Habitudes culturelles, croyances, et connaissance de
I’hygiéne

Présence d’abris pour les animaux et les
cultures dans les écotopes domestique et
péridomestique

Connaissance de la technologie de la construction des
batiments
Habitudes culturelles et traditionnelles

Manque de logement et de matériaux de
construction a bas prix

Production industrielle
Présence de détaillant dans la région
Techniques autochtones de construction

Isolement ou probléeme d’acces aux
habitations

Existence de routes
Transports en commun

C. Présence d’animaux domestiques et synanthropiques dans I’écotope

humain
1. Carnivora - carnivores

Plusieurs auteurs34 135 236, 352 rapportent des prévalences élevées pour les chiens et
chats domestiques dans les régions géographiques diverses. Ils disent que ces carnivores
sont les réservoirs majeurs de 7. cruzi pour les humains et I’écotope humain. Cependant,
Minter3?¢ remet cette idée en question. Il explique que ces animaux peuvent étre, dans
les circonstances particuliéres (i.e. selon I'espece de Triatominae), des culs de sac de
transmission. Les chiffres moyens de prévalence sont de 8 a 50% pour les chiens et 12 a
29% pour les chats. En général, les prévalences les plus élevées pour les chiens et chats,
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souvent plus élevées que pour les humains, sont relevés dans les endroits ou 7. infestans
est le principal ou le seul vecteur. Cependant, il y a moins d’information dans les cas ou
des vecteurs moins répandus et moins importants sont responsables de la transmission
domestique de T. cruzi. Herrer232 a trouvé a San Martin, Pérou, ou Panstrongylus
herreri est le vecteur domiciliaire et se nourrit sur les humains, un seul chien positif sur
198 (0,5%) des chiens et chats testés par xénodiagnostic. Dans une autre région de
Pérou233 ou T. infestans est le vecteur, il a trouvé un seul chien positif sur 36 (2,8%) et
aucun des 117 chats testés par examen direct du sang. Le xénodiagnostic aurait peut-étre
donné une prévalence plus importante chez ces animaux.306

En 1991, Giirtler et al.2© ont montré I'importance épidémiologique du chien dans la
communauté rurale ’ Amama dans le Nord-est d’Argentine. D’abord, ils ont pulvérisé les
habitations d’insecticides rémanents en 1985. Trois ans apres la pulvérisation, il y avait
une diminution de la prévalence plus importante chez les chiens (diminution de 83 a
40%) que chez les enfants (diminution de 48 a 30%) et une réduction de prévalence
importante chez T. infestans (diminution de 51-63% a 21%). Dans les habitations,
indépendamment de la présence ou non d’enfants humains séropositifs (IFAT + IHA ou
xénodiagnostic), le pourcentage de T. infestans infectés (examen direct du repas sanguin
de Triatominae vivants) était 4,5 a 4,7 fois plus élevé quand il y avait les chiens agés de
plus de 2 mois séropositifs (IHA + ELISA ou xénodiagnostic) (21,1 a 34,8%) que s’il n’y
avait pas de chiens séropositifs (5,8 a 7,7%) ; le Risque Relatif (RR) stratifié = 4,58. La
contribution a l'infection chez T. infestans due aux enfants humains moins de 16 ans
n’était pas significative (RR = 1,29). L’effet combiné de chiens séropositifs et d’enfants
séropositifs sur l'infection chez T. infestans était cohérent avec un modele de
transmission additif (4,58 + 1,29 = 5,87) ou multiplicatif (4,58 x 1,29 = 5,91). La
prévalence chez T. infestans augmentait de facon significative ()2Mantel-Haenszel = 66,2 ;
degrés de liberté (ddl) = 1 ; p < 0,001) avec 'augmentation du nombre de chiens positifs
dans l'habitation et diminuait de fagon significative ()2mantel-Haenszel = 37,4 ; ddl =1; p <
0,005) avec 'augmentation de 'age du chien positif le plus jeune de 'habitation. Les
habitations contenant des chiens infectés contenaient aussi des populations de T.
infestans plus jeunes (4i¢me et 5i¢me stades nymphaux) que les habitations avec des chiens
non-infectés. Les auteurs expliquent que ce fait est logique parce que la parasitémie est
importante et persistante chez le chien2'5 et que les nymphes des populations
domestiques de T. infestans préferent le chien499. 1l est logique donc, que les populations
de T. infestans associées aux chiens infectés devraient acquérir leur infection jeune et de
ce fait avoir une espérance de vie en tant que vecteur infecté plus longue que les vecteurs
associés aux humains infectés. Donc, il est logique de s’attendre a une augmentation du
risque de la transmission de T. cruzi aux humains qui vivent dans les habitations qui
contiennent les chiens infectés. Toujours a Amama, la prévalence a T. cruzi chez les
humains est en relation avec la densité de la population de T. infestans infectée.206 Il y a
une forte association entre la présence de chiens infectés et les prévalences élevées chez
les enfants. Plus le chien est jeune, plus la prévalence chez les enfants est élevée.27 Dans
la partie nord d’Argentine, Mazza294 a remarqué de facon répétée la présence de chiots
infectés dans les habitations contenant un enfant atteint de la maladie de Chagas aigué.
Dans une autre étude2°8, apres un seul repas sanguin, l'infectivité d’'un spécimen de T.
infestans non-infecté était 12 fois plus élevée s’il se nourrissait sur un chien séropositif
que s’il prenait son repas sur un enfant humain moins de 18 ans séropositif et 100 fois
plus élevée que s’il le prenait sur un adulte humain séropositif (Séropositif = au moins 2
examens positifs par IHA, IFAT, ou ELISA). La probabilité pondérée d’infection d’un
spécimen de T. infestans non-infecté était 50 fois plus élevée s’il prenait son repas sur un
chien (0,3082) choisi au hasard que s’il prenait son repas sur un humain (0,0062) choisi
au hasard.
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Au Brésil, les chiens et les chats jouent un role important dans la prévalence chez
les humains. (Voir Epidémiologie polymorphe du Brésil avant I'Initiative des Pays du
Cone Sud, page 128)

2. Rodentia - rongeurs
a. Sciurognathi
i. Rattus sp.

L’infection a T. cruzi chez les rats (surtout Rattus norvegicus et R. rattus) est
connue pour 9 pays, de DlArgentine jusquaux FEtats-Unis. Ce sont les rats
synanthropiques. Les rats sont considérés comme des réservoirs importants a cause de la
densité importante de leur population et de leur contact relativement étroit avec les
humains et les Triatominae domiciliaires.49°

Downs?53 a trouvé les especes du genre Rattus infectées par T. cruzi du Mexique
jusqu’au Sud du Brésil et méme a la Trinidad. La prévalence varie selon la région : 57%
au Panamat©2, 12,4% dans I'Estado do Sao Paulo, Brésil46, 9,5% dans une région au El
Salvador, 100% dans la région de sud-ouest de I'Estado do Bahia, Brésil49°, et 30,6% a
Costa Rica.306

Barretto et al.4® a trouvé une prévalence de 12,8% chez 101 R. norvegicus.
Barretto3+ a trouvé aussi au Vénézuéla et en Equateur.306

1i. Mus musculus

L’infection chez Mus musculus, une souris synanthropique, est connue dans 5 pays
et parfois avec une prévalence importante (10 a 30%).49° Les spécimens infectés ont été
trouvés au Texas, Etats-Unis. Correa et al.!3 ont trouvé un spécimen infecté au Zoo de
Campinas a Campinas, Brésil. Dans la partie rurale de Bahia, Brésil, 19 spécimens
infectés sur 92 (21%) ont été trouvés dans des habitations infestées par Panstrongylus
megistus. Cependant, seulement un spécimen sur 2.000 de Panstrongylus megistus
était positif par la méthode des précipitines.306 Il est possible que les souris, qui mangent
souvent les Triatominae, puissent ainsi s’infecter. Les chats peuvent ensuite se faire
infecter en mangeant ces souris infectées.49°

iili. Neotoma sp. et transmission orale

Ryckman et al.4's ont montré dans une expérience de laboratoire que Neotoma
lepida et N. fuscipes (petits rongeurs sylvatiques de la partie ouest des Etats-Unis)
mangeaient les T. protracta infectés par T. cruzi quand le nombre d’insectes dans leur
nid était trop important. De cette facon, les rongeurs se sont infectés. Ils étaient ensuite
capables de retransmettre T. cruzi aux T. protracta lors de leur repas sanguin. Les
auteurs concluent que ce comportement insectivore est probablement responsable de la
réduction de la population de Triatominae en absence de tout autre facteur limitant de
leur population. Ils pensent aussi que ce comportement existe dans la nature et est le
moyen principal de transmission de 7. cruzi aux espéces de Neotoma ; l'infection d’'une
autre facon par vecteur n’étant que secondaire.

b. Hystricognathi

En Amérique Latine, les cobayes sont les animaux de rente. Certaines especes
infectées se trouvent au Brésil (Voir Epidémiologie polymorphe du Brésil avant
I'Initiative des Pays du Coéne Sud, page 128). En Bolivie et Pérou, les cobayes (Cavia
porcellus) (qui sont élevés comme source de nourriture a l'intérieur des granges ou des
habitations) ont une prévalence élevée (15,5 a 61,1% en Bolivie et 19,2% au Pérou).49°
Dans les Montafias Andes, les cobayes font partie de I’habitation, courent libre, et
dorment dans les habitations.142

La transmission transplacentaire existe chez le cobaye.321 322
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Minterse¢ souléve la possibilité d’infection des humains lors de la préparation
culinaire ou la consommation de cobayes insuffisamment cuits.

Sherlock et al.43” ont pu conserver l'infection naturelle a T. cruzi chez trois
générations de Cavia porcellus au laboratoire sans Triatominae, ce qui souleve la
question du mode de transmission (qui n’a pas été élucidée).306

3. Didelphimorphia - opossums

Dans certaines régions, les opossums sont consumés par les humains. Minter3o¢
souleve la possibilité d’infection des humains lors de la préparation culinaire ou la
consommation d’'opossums insuffisamment cuits. Puisque chez les opossums infectés 7.
cruzi peut se trouver dans I'urine, la contamination de I'eau ou des aliments par 1'urine
d’opossums infectés est peut-étre possible.29¢. 330 Ce mode de transmission était peut-étre
a lorigine d'une épidémie humaine dans une école de Rio Grande do Sul, Brésil ou aucun
Triatominae n’a pu étre trouvé dans I’école ou dans les environs.'9 Un autre cas possible
de contamination orale s’est produit chez une famille de quatre personnes dans une
habitation sans Triatominae a Belém, Brésil.435

4. Chiroptera - chauves-souris

Minter3°¢ souleve la possibilité d’infection des humains par la contamination de la
nourriture par les excréments ou 'urine de chauve-souris.

5. Animaux de rente

A part les cobayes, leur présence n’a pas de conséquence épidémiologique.306
D. Roles des autres animaux pour les Triatominae

(Voir Roles des autres animaux synanthropiques pour les Triatominae, page 102)
E. Hotes multiples et role épidémiologique des oiseaux

(Voir Hétes multiples et role épidémiologique des oiseaux, page 102)
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Chapitre XIII. Roles joués par les humains dans la
propagation de 'infection a Trypanosoma cruzi

La maladie de Chagas est, en fait, un symptome et le résultat d'un déséquilibre
écologique dii aux activités humaines. L’explosion démographique humaine, le
développement industriel, et la colonisation des régions retirées bouleversent
I'environnement de facon irréversible. Il est vrai que les humains ont hérité 7. cruzi des
mammiferes sylvatiques mais I'étre humain fournit les conditions optimales a la
multiplication des populations de mammiféres et de Triatominae impliquées dans
I’épidémiologie de cette maladie. L’étude de I'écologie et de la dynamique des cycles
sylvatiques est donc d’'une grande importance.42 Walsh et al.483 ont proclamé en 1993
que malgré la lutte intensive que meénent les pays de I’Amérique du Sud contre T.
infestans, il n’est pas évident qu’elle soit suffisante devant I'importance du réservoir
sylvatique de T. cruzi. En l'absence de mesures efficaces de contrdle, 'endémicité
imminente de la maladie de Chagas humaine dans la Floresta Tropical Amazonica est
inévitable. Parmi les aspects de I’écologie de la maladie de Chagas, les plus importants
concernent le réle des humains. Ces facteurs provoquent un déséquilibre de la faune en
augmentant la population d’animaux synanthropiques et les Triatominae impliqués dans
I’épidémiologie de l'infection a T. cruzi.

L’étre humain est :

A. Fournisseur d’habitat pour les Triatominae

La plupart des mammiferes sont nocturnes et dans les régions néotropicales peu
d’entre eux construisent les nids complexes et terriers communaux. L’étre humain est
une exception. Il est diurne et fournit d’excellentes conditions dans I’écotope humain
pour linstallation de plusieurs espéces de vecteurs42. (Voir Batiments des écotopes
domestique et péridomestique et la domesticité des animaux synanthropiques, page 92)

B. Hoéte pour les Triatominae
C. Eliminateur des grands mammiferes

Quand les humains s’installent, ils éliminent tous les prédateurs de grande taille et
chasse les grands mammiferes ce qui perturbe 1’équilibre écologique de la région. Les
petits mammiféres omnivores se multiplient en grand nombre, ce qui est le cas des
opossums, le réservoir de T. cruzi le plus important des animaux synanthropiques.42

D. Fournisseur de nourriture pour les animaux synanthropiques

La production d’'un surplus de nourriture (essentiellement les cultures agricoles) et
son stockage pendant des mois augmentent de facon temporaire le potentiel trophique
d’un écotope ou foyer et provoque un déséquilibre pendant la récolte. Les cultures, les
moulins a farine rustiques, et les silos offrent un approvisionnement important de
nourriture a une faune dense d’animaux synanthropiques de I’écotope péridomestique.142

E. Destructeur de ’habitat naturel - le déboisement
1. Effets en général

Les effets du déboisement sur la santé publique sont diverses et existent depuis
plusieurs décades. L’influence majeure du déboisement des foréts tropicales humides sur
la rapidité des changements environnementaux du globe est connue depuis peu. La
vitesse de la destruction a augmenté depuis les 40 derniéres années a cause de la
surpopulation et les migrations humaines. Le nombre de régions du globe qui ont subi
un déboisement important a aussi augmenté. La signification globale du processus de
déboisement est maintenant reconnue grace a notre prise de conscience des problemes
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d’environnement. Les satellites ont permis une estimation précise du taux du
déboisement. Certaines conséquences sont maintenant bien connues, comme l'impact
sur les taux atmosphériques de CO- et sur la biodiversité. Il provoque une érosion de la
couche arable du sol par ruissellement, surtout dans les régions montagneuses, ce qui
diminue la disponibilité des substances nutritives du sol.53: 22t 425 Il a provoqué la
disparition de certains peuples indigenes235 de la Floresta Tropical Amazonica et a amené
certains grands mammiferes sylvatiques au bord de l'extinction.483 Les raisons pour le
déboisement sont diverses. Le Brésil est un exemple particuliérement révélateur. (Voir
Epidémiologie polymorphe du Brésil avant I'Initiative des Pays du Cone Sud, page 128)

2. Effets du déboisement sur la distribution et domesticité des
Triatominae

La transmission de 7. cruzi aux humains dépend de la domesticité des
Triatominae6 (Voir Facteurs qui réglent la domesticité des Triatominae, page 99). A
premiere vue, il n’est pas évident que la progression de la maladie aurait un lien
quelconque avec le déboisement. Cependant, le lien est extrémement fort. Dans certaines
régions traditionnelles de transmission de T. cruzi aux humains, le développement
agricole et d’autres remaniements de la terre ont réduit le risque d’invasion des
habitations humaines par les Triatominae en éliminant les foyers sylvatiques.49¢ Dans
d’autres régions, c’est le contraire. L’association entre 7. cruzi, les Triatominae, et les
mammiferes existe depuis plusieurs milliers d’années. T. cruzi existait dans 'hémisphere
ouest probablement avant 'arrivée des humains. Il a établi des foyers sylvatiques avec les
mammiféres formant ainsi des gites naturels dans plusieurs biocénoses. Avec 'arrivée
des humains, la perturbation subséquente des foyers naturels a donné a certaines
especes de Triatominae l'occasion de s’introduire de facon active ou passive dans de
nouveaux écotopes (domestique et péridomestique). Avec le déboisement, les grands
mammiféres sont partis (chassés par les humains). Les Triatominae se trouvaient donc
en manque d’hote. Les étres humains et ses animaux domestiques remplissent cette
niche écologique, laissé vide par ses hotes habituels.505 Ces nouveaux hotes se sont
introduits alors dans le cycle épidémiologique de T. cruzi. Les Triatominae, d'une grande
polyvalence écologique (eurytrophes et eurytropes), sont devenus tres bien adapté a cette
nouvelle niche. Donc, ces insectes complétement sylvatiques sont devenus partiellement
ou presque entierement domiciliaires, parfois préservant des populations sylvatiques en
méme temps.54 Avec 'adaptation de certains vecteurs aux habitations humaines et a une
végétation plus exposée que dans la forét, la trypanosomose américaine, jusqu’alors une
infection des animaux sylvatiques, est ainsi devenue une zoonose.483

a. Triatoma infestans

La domiciliation de Triatoma infestans a commencé a I’époque précolombienne
dans la Valle Cochabamba, Bolivie. Jusqu’a cette époque, T. infestans vivait dans les
terriers de rongeur. Suite a 'arrivée des européens, le continent américain a subi un
déboisement important pour faire place aux plantations, ce qui a privé T. infestans de ses
hotes sylvatiques habituels. A la suite de la destruction de son habitat, cet insecte sest
adapté aux humains et a la toiture de chaume de ses habitations. Il est devenu un vecteur
domiciliaire trés répandu dans les régions arides et semi-arides des Estados du Sud du
Brésil au fur et a mesure que le déboisement a avancé.426 Ces 100 dernieres années ont
été témoin d'un bouleversement de la distribution de T. infestans, accompagnée
d’épidémies de la maladie de Chagas.32 426 Le déboisement de la forét de la Provincia de
Chaco, Argentine”2 a provoqué un appauvrissement social et écologique qui a donné lieu
a la construction d’habitations de mauvaise qualité et propice a l'infestation a T.
infestans. Cette dispersion de la population de T. infestans fait que le contréle de ces
vecteurs a été difficile pour des raisons logistiques.483

119



b. Rhodnius prolixus
(Voir Rhodnius prolixus, page 165)
c. Panstrongylus megistus
(Voir Panstrongylus megistus, page 132)
d. Autres Triatominae

Triatoma dimidiata se trouve a travers la partie ouest de '’Amérique Centrale. Au
Panama, ou Rhodnius pallescens est le vecteur le plus important, T. dimidiata est
étroitement lié a une seule espece de palmier (Scheelea zonenis). Les vecteurs et
mammiferes infectés par T. cruzi sont prévalents surtout dans les foréts ou ce palmier
existe. Il s’agit essentiellement, jusqu’a ces dernier temps, de la Zona del Canal de
Panama. Malgré la prévalence importante des vecteurs compétents, la maladie humaine
y est rare, grace a des circonstances épidémiologiques qui maintiennent le contact des
vecteurs avec les humains au minimum.483

Il existe non seulement le danger quune espeéce de Triatominae devienne
domiciliaire, mais il y a un danger plus important que la distribution d’'une espece déja
domiciliaire ne s’étende dans les régions fraichement déboisées.483

3. Effets du déboisement sur la distribution et domesticité des
mammiferes

a. Didelphimorphia - opossums
Didelphis marsupialis est trées commun dans la Floresta Tropical Amazonica,
surtout au bord de la Rodovia Transamazonica (Route Transamazonienne) ou jusqu’a
30%138 257, 516 gont infectés par T. cruzi. Walsh et al.483 pense que 'abondance de D.
marsupialis va augmenter dans les endroits ou 'équilibre de la forét est perturbé.
b. Rodentia - rongeurs
Au Brésil, les perturbations écologiques de l’environnement donnent lieu a un
envahissement des habitations par les rats sylvatiques.42: 289, 368, 369
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Chapitre XIV. Passage des souches de Trypanosoma
cruzi entre les écotopes domestique, péridomestique, et
sylvatique

Certaines especes de Triatominae qui se trouvent dans les écotopes associés aux
animaux sylvatiques visitent souvent les habitations humaines, attirées par la lumiere
des habitations. Certaines peuvent se développer dans ce nouvel environnement, d’autres
ne peuvent pas. Dans certaines régions, quelques-unes se sont si bien adaptées a
I’écotope domestique qu’il est difficile de les trouver dans leurs habitats d’origine.
D’autres especes sont en train de s’adapter au cycle domestique mais sont encore bien
présentes dans les écotopes sylvatiques.529 (Voir Classification des Triatominae selon leur
relation avec I'écotope domestique, page 99)

Il est important de connaitre les va et viens des mammiferes et Triatominae entre
les écotopes domestique, péridomestique, et sylvatique pour connaitre le passage de T.
cruzi entre les cycles correspondant a ces écotopes. Malheureusement, la distribution et
la signification des Triatominae sylvatiques dans ’épidémiologie de la trypanosomose
américaine sont encore mal connues.300

A. Introduction de Triatominae dans I’écotope humain
1. Introduction active

Des distances de vol de plusieurs centaines de meétres ont été rapportées pour les
Triatominae.3! Schofield et al.429 ont calculé que le vol de T. infestans était un facteur
important pour la colonisation des habitations humaines jusqu’a une distance de 200m.

2, Introduction passive
a. Triatominae domiciliaires

La dispersion des espéces domiciliaires se fait par le transport de meubles, de
vétements, et d’outils de I'habitation lors d’'une migration humaine. Les Triatominae
peuvent se trouver a I'intérieur de valises, dans les bus, et dans les avions.266

b. Triatominae sylvatiques

Les Triatominae sylvatiques sont introduits par lintroduction de matériaux
provenant de I’écotope sylvatique, ramassés pour la construction des habitations
humaines et des batiments des animaux domestiques (par exemple, les ceufs, nymphes,
ou adultes dans le chaume ou sur les feuilles de palmier qui sont ramassés pour
construire la toiture).266

La migration d’especes sylvatiques de Triatominae peut se faire d’'une écotope
sylvatique a un autre de facon passive lors de la migration d’autres animaux. C’est le cas
de quelques especes du genre Rhodnius2%¢ (Voir Rhodnius prolixus, page 165). Par
exemple, Triatoma sordida se nourrit surtout sur les moineaux et les poulets. Les
nymphes de T. sordida se font transporter de facon passive par les moineaux.514

La capacité de certaines espéces de Triatominae a se déplacer peut étre importante.
(Voir Rhodnius prolixus, page 165 et Passage de 1’écotope sylvatique a I'écotope humain,
page 168)

B. Importance de la faim chez les Triatominae

Zeledon et als4 pense que la faim est la raison principale qui pousse les
Triatominae a changer de lieu (i.e. passer d'un écotope sylvatique détruit aux écotopes
domestique et péridomestique). Normalement, les especes domiciliaires ne quittent pas
les habitations s’il y a suffisamment d’hotes a leur disposition.266 Dans les régions ou
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I’étre humain est I'h6te le plus important, plus il y a de personnes dans I’habitation, plus
le potentiel trophique de I'habitation est grand.42

C. Passage de Triatominae entre les écotopes péridomestique et domestique
et ’écotope sylvatique

Certaines espéces de Triatominae passent facilement entre ces écotopes. Plusieurs
especes sylvatiques de Triatominae sont devenues péridomestiques et vivent dans les
étables, les écuries, les basses-cours, les clapiers, les cages a cobayes, les poulaillers, et les
pigeonniers. Certains individus ailés, généralement les males, de quelques espéces sont
attirés par la lumiere des habitations. Parfois, ils entrent dans les habitations mais
généralement ne les colonisent pas et donc, ne se nourrissent qu'occasionnellement sur
les humains.26¢ Cette attirance par la lumiere des habitations est épidémiologiquement
importante parce qu’il pourrait favoriser une domiciliation éventuelle de certaines
espéces ou des populations de Triatominae sylvatiques ou péridomestiques. Les especes
attirées par la lumiere sont : Cavernicola pilosus, Eratyrus cuspidatus, E. mucronatus,
Panstrongylus geniculatus, P. humeralis, P. megistus, P. rufotuberculatus,
Paratriatoma hirsuta, Rhodnius neglectus, R. pallescens, R. pictipes, R. prolixus,
Triatoma rubida, T. barberi, T. dimidiata, T. eratyrusiformis, T. guasayana, T.
infestans, T. longipes, T. maculata, T. platensis, et T. sordida.54

Zeledon et al.5'4 ont rapporté les repas sanguins provenant a la fois des humains et
des animaux sylvatiques chez Triatoma sordida, Panstrongylus megistus, et Rhodnius
neglectus. Ceci suggere qu’il existe une migration de ces espéces eurytrophes a deux sens
entre les écotopes humain et sylvatique. Fortattini et al.'77 pense que le déplacement de
P. megistus est régulé par ses besoins d’humidité. Quand la forét qui abrite P. megistus
est altérée par les humains ou devient aride, P. megistus envahit I'écotope humain.54 T.
sordida peut se déplacer d’une distance de 250 a 600m pour envahir I'écotope humain et
leurs nymphes peuvent marcher sur des distances plus ou moins longues.54 De la méme
facon, Rhodnius neglectus peut se déplacer mais sur des distances moins longues.514

Figure 41 Passage des animaux non-humains et de 7. cruzi entre les
écotopes humain et sylvatique - modalités et relations selon Zeled6n
Rodrigo Zeled6ns9
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1) P. megistus est souvent associé aux tatous ; les adultes entrent dans les habitations, attirés par la
lumiére. 2) Les opossums sont souvent associés a plusieurs especes de Triatominae. Les opossums et ces
Triatominae entrent dans les habitations. 3) Les rats et d’autres rongeurs sont associés aux Triatominae qui
entrent par le vol dans les habitations. 4) Les espéces de Procyon sont associées aux Triatominae mais,
comme les opossums, ils transmettent 7. cruzi entre eux, sans avoir besoin de vecteur. 5) Il existe les cycles
inter-humains et un cycle inter-Triatominae en 'absence d’animaux domestiques. 6) A part les chiens et les
chats, d’autres animaux domestiques ou synanthropiques pourraient entrer dans le cycle. Ils s’infectant en
mangeant les rongeurs infectés.529
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D. Mécanismes de passages de Trypanosoma cruzi entre les écotopes
domestique et péridomestique et I’écotope sylvatique

Tous les Triatominae de I'écotope humain (domestique + péridomestique)
proviennent d’ancétres sylvatiques.4© Le cycle sylvatique de T. cruzi est assuré par le
grand nombre d’especes de mammiferes et de Triatominae infectées dans une
multiplicité d’écotopes. Certains écotopes sylvatiques, comme dans la partie nord-est de
I’Estado do Sao Paulo, montrent une prévalence a T. cruzi élevée parmi les mammiféres
et les Triatominae. Le danger de ce réservoir est qu’ils représentent une source possible
d’infection pour les humains et Iétablissement de foyers domestiques ou
péridomestiques. (Voir Epidémiologie polymorphe du Brésil avant I'Initiative des Pays
du Cone Sud, page 128)

Le passage de souches de T. cruzi entre le cycle sylvatique et les cycles domestique
et péridomestique existe avec ou sans le déboisement. Le déboisement augmente les
opportunités de ce passage. Selon Barretto4o, il y a sept mécanismes principaux pour que
les souches sylvatiques de T. cruzi puissent établir (ou rétablir apres assainissement) un
foyer domestique ou péridomestique :

1. Invasion occasionnelle de I’écotope humain par les Triatominae
sylvatiques

La plupart des especes retiennent leur habitat sylvatique ou ils vivent en association
avec les mammiferes sylvatiques. Cependant, certaines especes au stade adulte, attirées
par la lumiére, pénéetrent en volant dans les écotopes domestique et péridomestique,
mais ne les colonisent pas. Il peut y avoir transmission de souches sylvatiques de T. cruzi
aux humains et leurs animaux domestiques.

Panstrongylus geniculatus se trouve partout en Amérique du Sud o il se reproduit
dans les gites d’animaux, surtout dans les terriers de tatous. Dans ces gites sylvatiques, la
prévalence a T. cruzi chez ce vecteur est importante.35 Barretto3” a trouvé les P.
geniculatus infectés de facon naturelle et contenant du sang humain et canin (Canidae).

Rhodnius neglectus, qui vit au sommet des palmiers au Brésil, est un vecteur qui est
en train de s’adapter peu a peu aux habitations humaines.47 9 112, 349, 283 A S3o Paulo et
Minas Gerais, Barretto et al.47 ont trouvé 669 R. neglectus dans 1’écotope humain dont
2,5% étaient infectés. Ils ont prouvé quiils se nourrissaient sur les animaux
synanthropiques et les humains.

2. Infestation ou réinfestation d’habitations humaines et batiments de
I’écotope péridomestique par les Triatominae eurytopiques provenant de
I’écotope sylvatique

Parmi ces Triatominae, Barretto4° cite Panstrongylus megistus, Triatoma sordida,
T. brasiliensis, T. maculata, T. pseudomaculata, et Rhodnius prolixus (Voir Rhodnius
prolixus, page 165). La distinction entre les Triatominae qui entrent dans les habitations
de facon active ou passive n’est pas toujours facile.

Plusieurs auteurs décrivent des cas ou Panstrongylus megistus sylvatique envahit
les habitations de facon active au Brésil.4> Proche de ces habitations infestées, un gite
(creux d’arbre) d’opossum infesté par P. megistus est souvent trouvé avec des spécimens
de P. megistus et opossums infectés par T. cruzi. Des la destruction du gite, les
infestations a P. megistus des habitations cessent. P. megistus vit aussi en association
avec les rats ou chauves-souris.

Triatoma sordida sylvatique envahit les habitations de facon active comme P.
megistus. Il est possible que T. brasiliensis, T. maculata, et T. pseudomaculata le fassent
aussi.4o

(Voir Réinfestation apres pulvérisation d’insecticides, page 151)
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3. Déboisement
(Voir Destructeur de I'habitat naturel - le déboisement, page 118)
4. Adaptation domiciliaire des Triatominae sylvatiques

Le cas de Triatoma infestans est 'exemple le plus souvent cité. Barretto4© pense
que c’est un des moyens les plus importants pour I'établissement d’un cycle domestique a
partir d’'une souche sylvatique.

5. Invasion de I’écotope humain par les mammiféres sylvatiques

Certains mammiféres sylvatiques fréquentent les habitations humaines. Ces
animaux servent ainsi de lien entre le cycle sylvatique et le cycle domestique.5°9 Certaines
espéces de mammiferes sylvatiques sont aussi péridomestiques, parfois avec leurs
propres vecteurs qui peuvent entrer, eux aussi, dans les habitations. Ceci pourrait, en
théorie, augmenter le risque de transmission aux humains. Leur réle exact a cet égard
n’est pas encore élucidé.4+9° Le nombre de mammiferes infectés par les organismes 7.
cruzi-like est important dans les foréts comme la Floresta Tropical Amazdnica.483

a. Didelphimorphia - opossums

Les opossums sont doués dune capacité particulierement importante pour
introduire les souches sylvatiques de T. cruzi dans I’écotope humain en milieu rural et
urbain.4% Ils envahissent les habitations et les batiments des animaux domestiques ot ils
peuvent vivre pendant les périodes prolongées.368 Ce sont surtout les membres de la
sous-famille Didelphinae. Lutreolina crassicaudata envahit les abris des animaux
domestiques dans les banlieues et le milieu rural. Il peut éventuellement servir de source
de T. cruzi pour les Triatominae domiciliaires.4° Le role des Didelphis sp. est encore plus
important.45 37. 39 En particulier, D. marsupialis (Voir Effets du déboisement sur la
distribution et domesticité des mammiféres, page 120) est I'animal le plus souvent
associé a Rhodnius pictipes dans les palmiers du Bacia Amazonica (Bassin Amazonien).
Cette espece est attirée par la lumiére des habitations. Un autre opossum, D. albiventris,
niche dans les matériaux de toiture des habitations. Le mouvement de ces réservoirs
sylvatiques entre les écotopes sylvatique et domestique sert de lien entre les cycles de
transmission sylvatique et domestique.49©

b. Chiroptera - chauves-souris

Les chauves-souris sont les animaux sylvatiques qui peuvent vivre dans la plupart
des écotopes sylvatiques. Beaucoup envahissent les habitations humaines et les
batiments de I'écotope péridomestique pour s’y abriter et se reproduire. Ces mammiferes
peuvent servir d’héte pour les Triatominae de ’écotope humain. Plusieurs chercheurss”
40, 349 ont trouvé des spécimens infectés de Panstrongylus megistus, Triatoma sordida,
et T. infestans contenant du sang de chauve-souris dans les écotopes domestiques et
péridomestiques.

i Vespertilionidae

L’invasion peut étre sporadique ce qui est le cas d’Eptesicus brasiliensis et Lasiurus
cinereus qui se trouvent dans les habitations.:8: 183

ii. Phyllostomidae

Les membres de cette famille se trouvent encore plus souvent dans les habitations
humaines que les membres de la famille Vespertilionidae. Des spécimens infectés de
Glossophaga soricina et Carollia perspicillata ont été trouvé dans les habitations. Une
étuded! a trouvé une prévalence a T. cruzi de 45,8% chez les spécimens de Carollia
perspicillata prélevés dans plusieurs écotopes. Des spécimens infectés de Desmodus
rotundus, une espece cavernicole, peuvent se trouver dans les étables et entrepots de
grain.4°
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1ii. Molossidae

Certains especes de cette famille sont grégaires et établissent les colonies dans les
greniers des habitations et des étables, les caves, etc.4c Funyama'8t a pu trouver des
spécimens infectés de Eumops glaucinus, Eumops perotis, et Molossus molossus dans
plusieurs écotopes humains.

c. Rodentia - rongeurs
Les rats sylvatiques pourraient coloniser I’écotope humain.40. 46, 490
d. Primates non-humains

Saguinus geoffroyi (Voir Primates non-humains, page 90) est arboricole mais il
s’approche souvent les habitations dans les milieux ruraux de Panama ou il est pris
souvent comme animal domestique. Son role de transporteur de souches sylvatiques de
T. cruzi dans les écotopes domiciliaire et péridomestique n’est pas encore élucidé.457

6. Visites de mammiféres synanthropiques dans I’écotope sylvatique

Ce sont surtout les rats. (Voir Présence d’animaux domestiques et synanthropiques
dans I’écotope humain, page 114)

7. Visites de mammiféres domestiques dans I’écotope sylvatique

Les chiens et les chats entrent dans les écotopes sylvatiques et peuvent venir donc
en contact avec les Triatominae sylvatiques. Dans I'écotope sylvatique, Barretto3” a
trouvé des spécimens infectés de Panstrongylus megistus, Triatoma sordida, et
Rhodnius neglectus contenant du sang de chien (Canidae) et/ou chat (Felidae).
Barretto4° cite deux cas de chiennes domestiques qui ont mis bas dans la végétation loin
des batiments d'un campus universitaire pour une, et parmi les arbres dans la campagne
pour lautre. Aprées la mise bas, il a trouvé des colonies de Triatominae sur les chiennes et
les chiots (T. sordida pour la premiere et T. sordida et Panstrongylus megistus pour les
autres). Les Triatominae contenaient du sang de chien (Canidae) et étaient infectés par
T. cruzi. Dans le deuxieéme cas, un chiot était atteint d'une maladie de Chagas aigué.

8. Intrusion des humains dans I’écotope sylvatique

Barretto4° cite les cas de personnes, dont certaines étaient chercheurs, travaillant
dans les écotopes sylvatiques, qui ont été attaquées par Panstrongylus lignarius et T.
rubrovaria. D’autres ont été attaqués pendant la nuit par 7. patagonica. Le lendemain
ils ont pu capturer plusieurs spécimens remplis de sang humain.

T. eratyrusiformis et P. megistus attaquent aussi les humains dans I’écotope
sylvatique.40
E. Passages entre les écotopes domestiques et péridomestiques

Du fait de I'intimité entre les animaux domestiques et les humains dans les parties
rurales et montagneuses de ’Amérique Latine, la frontiére entre les écotopes domestique
et péridomestique n’est pas nette. De Rocha e Silva et al.*29 ont rapporté que 17% des
nymphes de P. megistus qu’ils ont trouvées dans une habitation a Sao Paulo se
nourrissaient sur les opossums. Wisnivesky-Colli et al.5°! ont identifié les repas sanguins
de cobaye chez 5 nymphes de T. infestans et les repas sanguins de cheval chez 2 nymphes
dans les chambres a coucher. Dans un batiment ot logeaient les chevres, ils ont identifié
les repas sanguins mixtes de deux ou trois hotes, dont I'étre humain chez 4% des
nymphes collectées.499

Le transport de nymphes d'un écotope a l'autre est actif ou passif. Le transport
passif peut étre tres important dans I'écotope humain a cause des activités humaines. Ce
transport entre écotopes les met en contact avec plusieurs espéces d’hotes, ce qui
augmente leur risque de se faire infecter. L'introduction de nymphes péridomestiques ou
sylvatiques dans les habitations peut étre importante du point de vue épidémiologique,
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surtout dans les régions subissant les mesures de controle. Les petites nymphes peuvent
passer inapercues au cours de léchantillonnage de la surveillance des mesures de
controle, surtout si leur densité de population est faible.499

F. Véracité du passage de souches entre les écotopes

Vu le nombre d’especes concernées dans ce passage, il est difficile de dire
précisément dans quel sens se fait ce passage et ou les Triatominae ou mammiferes sont
infectés par T. cruzi (écotope humain ou sylvatique). La méthode des précipitines ne
distinguent pas entre les espéces sylvatiques et les especes synanthropiques ou
domestiques. Cependant, il est possible de déterminer le sens de passage plus
précisément si les prélevements de sang de mammiferes étaient pris sur les nymphes au
stade nymphal I, parce qu’il s’agit du premier repas sanguin de leur vie, a moins que les
especes des différents écotopes soient de la méme famille (Voir Spécificité et sensibilité,
page 109). Malgré l'inexactitude des données, il est admis que I’échange de souches
sylvatiques, péridomestiques, et domestiques de T. cruzi entre les écotopes est une
réalité.40
G. Le futur de la recherche sur le cycle sylvatique

En 1975, au moment du symposium international de PAHO (Pan American Health
Organization) sur les nouveautés de la recherche sur la trypanosomose américaine, Dias
de Avila-Pires'42 et Barretto4® ont exprimé des critiques similaires sur toutes les études
faites sur les mammiferes sylvatiques et synanthropiques, réservoirs de T. cruzi. Dias de
Avila-Pires disait qu’il y a un manque d’études adéquates concernant le cycle de T. cruzi
dans les parties de I’écotope sylvatique qui n’était pas perturbée par les humains. Il y a
trop peu de renseignements sur la taxonomie, I’éthologie, la géographie, et ’écologie des
mammiferes de la forét néotropicale. La plupart des principes de I’écologie générale ont
été développés et testés dans les régions tempérées. La possibilité d’appliquer ces
principes a la situation qui existe dans les régions tropicales n’est pas certaine. Il n'y a
jamais eu d’estimation de la taille de la population des especes de mammiferes
impliquées dans I’épidémiologie de la maladie de Chagas. Dias de Avila-Pires et Barretto
disaient que les estimations de prévalencei chez ces mammiferes ont étaient faites
seulement sur les animaux capturés pendant une certaine période de temps. Une
estimation de la prévalence chez la population réelle n’a jamais été calculée. Dias de
Avila-Pires pense qu’il faut utiliser des méthodes statistiques pour étudier la relation
entre la prévalence chez les populations d’animaux domestiques et synanthropiques et
celle des populations d’animaux sylvatiques. Selon lui, ces méthodes nous montreront
I'influence des humains sur la prévalence chez les animaux non-humains, en observant la
courbe de prévalence chez les petits mammiferes par rapport a leur distance de
I'habitation.

Il est vrai que le cycle sylvatique est moins important pour la transmission aux
humains par rapport au cycle domestique et la transfusion sanguine en ville. Cependant,
il est important de I’étudier pour plusieurs raisons :

1) Cest un facteur important pour la transmission aux humains dans certaines
régions, comme au Brésil. (Voir Epidémiologie polymorphe du Brésil avant I'Initiative
des Pays du Cone Sud, page 128)

2) Sur le plan global de I'épidémiologie des infections émergentes, I'étude du cycle
sylvatique de la maladie de Chagas prend toute son importance. Le fait que la premiere
transmission s’est faite a partir des souches sylvatiques de T. cruzi est connu. L’étude de
cette transmission au Brésil est une occasion d’étudier la naissance dun cycle de
transmission.

! Dans l'article, 'auteur utilise le mot “incidence” mais, en fait, le terme correct est “prévalence”.
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3) Sur le plan des infections en général, I’étude de la Floresta Tropical Amazonica,
ainsi que d’autres foréts peuvent nous apprendre beaucoup sur les facteurs écologiques
de I’épidémiologie des maladies infectieuses.
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Chapitre XV. Deux pays qui servent d’exemple

Ces deux pays représentent les deux cas extrémes de 'endémicité de la maladie de
Chagas humaine.

A. Epidémiologie polymorphe du Brésil avant Initiative des Pays du Céne
Sud

Le Brésil était le plus grand pays d’endémie de la maladie de Chagas humaine. Ce
pays avait a lui seul plus de 40% de la prévalence de cette maladie. En 1970, la zone
d’endémie couvrait plus de 36% du territoire du Brésil, avec une population totale de 49
millions d’habitants. Dans les années 1980, la prévalence de I'infection humaine au Brésil
a été estimée a 6 millions de personnes.285

La situation de ce pays est importante a étudier puisque la trypanosomose
américaine, jusqu’a I'Initiative des Pays du Cone Sud, était une infection émergente a
cause du déboisement important (Voir Destructeur de ’habitat naturel - le déboisement,
page 118 et Déboisement, page 139). La lutte contre cette maladie au Brésil est un défi a
cause du nombre élevé d’écotopes et de situations épidémiologiques des cycles humain et
zoonotique (Voir Zoonose - définition du terme zoonose et son utilisation pour la
maladie de Chagas, page 67). Depuis le début des années 1980, pour réduire la
population des villes du Sud du Brésil, le gouvernement meéne une campagne pour inciter
la population a “développer” la forét. Ce développement, I'exploitation miniere, les
projets hydroélectriques, et la construction de routes dans la Floresta Tropical
Amazonica facilitent la pénétration des humains dans des endroits de la forét jusqu’alors
impénétrable.483 Malgré le progres spectaculaire de I'Initiative des Pays du Cone Suds32,
cette situation polymorphe fait qu’il y a un important réservoir a T. cruzi et de situations
variées qui pourrait rétablir une prévalence a T. cruzi chez les humains semblable a celle
qui existait avant la campagne. Il est important, donc, de décrire la distribution
géographique de la maladie, ainsi que de I’épidémiologie avant I'Initiative des Pays du
Cone Sud (avant 1991) pour comprendre le risque d'une résurgence de la maladie a
I'occasion d’'une déficience de la lutte.
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Figure 42 Carte du Brésil et des Estados do Brésil
Central Intelligence Agencyo© F4bio Sold4 Barbosa Araujo2s
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1. Infection humaine a Trypanosoma cruzi
a. Avant I'Initiative des Pays du Cone Sud

Meéme si les vecteurs et les animaux sylvatiques infectés existaient presque partout
dans le pays, l'infection humaine n’existait presque exclusivement que dans la partie est
du pays : du Nord-est a la partie sud, avec 2 exceptions, le coté littoral et 'Estado do
Santa Catarina. La majorité des cas humains provenaient du milieu rural ou il existait
des foyers de Triatominae domiciliaires et péridomestiques. A cause des conditions
socio-économiques précaires et de la nature domiciliaire de certaines especes de
Triatominae, le lieu de transmission aux humains était '’écotope domestique. Cependant,
a cause de la migration de plus en plus importante des populations humaines du milieu
rural au milieu urbain, la transmission par transfusion sanguine prenait de I'importance.
Cette situation faisait qu’au Brésil, parmi les 3 000 000km? oti les vecteurs domiciliaires
existaient, la maladie de Chagas était une des maladies les plus parsemées du pays du
point de vue de sa distribution géographique, ce qui alourdissait les efforts de lutte.368

b. Aprés le début de I'Initiative des Pays du Cone Sud

Selon les informations transmises a 'OMS en 1997 par le programme national
brésilien de lutte, la transmission de la maladie de Chagas a été virtuellement éliminée
du pays. L'OMS a prévu qu’en 1998 la certification de I'élimination de la transmission
vectorielle et transfusionnelle de cette maladie serait ratifiée par une commission
indépendante.332 (Voir Initiative des Pays du Cone Sud (Argentine, Bolivie, Brésil, Chili,
Paraguay, et Uruguay), page 148)

2. Trypanosoma cruzi

Comme par ailleurs, différentes souches de 7. cruzi circulent parmi les
Triatominae, humains, et d’autres mammiferes.3¢8 Les variations intraspécifiques des
souches sont fréquentes au Brésil ce qui donnent des variations de la pathogénicité, de la
susceptibilité aux médicaments, du tropisme tissulaire chez les mammiferes, et de la
morbidité chez les humains.67. 137, 304, 314, 407, 421

La parasitémie varie selon I'espece d’hote (Voir Didelphimorphia - opossums, page
87). Les mesures de controle des Triatominae permettent toujours une diminution de la
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prévalence a T. cruzi chez les Triatominae au Brésil.362 363, 401 I3 parasitémie des
personnes atteintes diminuent aussi aprés ces mesures.3% 366 Selon Silva et al.443, il est
possible qu’il y ait un phénomene de réinfection qui maintient la parasitémie.

3. Triatominae

Au Brésil, plusieurs espéces de Triatominae sont naturellement infectées par T.
cruzi. Leur distribution y est tres dynamique et tres influencée par les migrations
humaines, changements écologiques, et campagnes insecticides. Il y a 42 especes de
Triatominae dans 8 genres au Brésil. Trois d’entre eux avaient une importance
épidémiologique directe pour les humains : Triatoma infestans (cible principale de
I'Initiative des Pays du Cone Sud), Panstrongylus megistus, et T. brasiliensis. Au nord-
est du pays, T. brasiliensis était le vecteur principal, T. pseudomaculata venait en
deuxieme place, et dans quelques endroits, P. megistus. P. megistus avait un role de
vecteur prépondérant dans les Estados centraux de I'Est entre Bahia et Sao Paulo. Dans
le Sud et Sud-est, T. infestans était le vecteur principal jusqu’en 1980 apres une
compagne insecticide.42 93, 366,368 D’autres especes péridomestiques, comme T. sordida et
T. pseudomaculata, étaient tres répandues dans plusieurs régions et envahissaient
fréquemment les habitations.286. 353 Les especes sylvatiques qui entrent parfois dans les
habitations sont : Triatoma rubrovaria, T. vitticeps, T. arthurneivai, Panstrongylus
geniculatus, P. diasi, Rhodnius nasutus, et R. neglectus.286

a. Triatoma infestans

T. infestans était le plus domiciliaire des Triatominae au Brésil. La transmission de
T. cruzi par T. infestans aux humains y était strictement domiciliaire ; les foyers de T.
infestans sylvatique étaient tres rares.43¢ Cet insecte a été probablement introduit au
Brésil au 18ime gu 19iéme giecle dans les bagages d'un immigrant du Sud (Uruguay ou
Argentine).38 365 367 Il est probable que les Triatominae existaient aux Brésil depuis
plusieurs siécles dans les écotopes sylvatiques. Cependant, la colonisation des
habitations n’a commencé que dans les 100 dernieres années. Il n’y a pas d’indice qui
suggere l'existence d’'une ancienne colonisation des huttes des indigenes Brésiliens et
leur infection par T. cruzi. Il n’existe méme pas de nom dans leur langue (Tupi-guarani)
pour les Triatominae.38. 443 Ceci, et le fait qu’il ft tres facile de controler cette espece au
Brésil grace aux insecticides, renforce l'idée que son introduction est relativement
récente.”7: 366,367, 446 La domiciliation a peut-étre eu lieu avant la création de la république
lors du remplacement des esclaves par des travailleurs libres dans le secteur agrandissant
de 'agriculture.38: 443 La période de la propagation de la maladie en Minas Gerais et a Sao
Paulo correspond a I'’époque du développement socio-économique intensif de ces
Estados pendant les 100 dernieres années, surtout de I'industrie du café.273. 367 Ceci

montre la complexité des facteurs historiques et sociaux de I'’épidémiologie de I'infection
a T. cruzi.367, 368,369, 443
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Figure 43 Distribution géographique de Triatoma infestans dans les
années 1980
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T. infestans s’est étendu vers le nord a partir du sud du pays pour gagner les
Estados du nord-est de Pernambuco et Paraiba.49¢ Il s’est répandu dans les Estados do
Rio Grande do Sul, Sao Paulo, et Minas Gerais, toujours lié aux habitations de mauvaise
qualité, 'expansion de la terre cultivée, et aux migrations humaines.38. 273 1] était présent
dans quelques Estados du nord-est, comme Paraiba, Piaui, et Maranhao.93 446 Avant
I'Initiative des Pays du Cone Sud, il était déja controlé par les compagnes insecticides
systématiques dans quelques régions du Sud, comme Sao Paulo et Minas Gerais.?7 93, 368,
446, 448
Dans les années 1960, Baretto3® a trouvé chez 371 spécimens de T. infestans
domiciliaires et péridomestiques a Sao Paulo, que 19% (dont 57% infectés par T. cruzi) se
nourrissaient sur les chiens (Canidae), 10% (dont 38% infectés) sur les chats (Felidae), et
30% (dont 20% infectés) sur les humains. Parmi les 7% de repas sanguins d’origine
mixte, la moitié était positive pour le sang humain + sang de Canidae ou pour le sang
humain + sang de Felidae (dont 54% infectés), 3,5% (dont 39% infectés) pour le sang de
rongeurs, et 2,4% (dont 33% infectés) pour le sang d’opossums. Seulement 2/371 (0,5%)
(1 seul était infecté) provenaient des chauves-souris. Méme si 15 T. infestans se
nourrissaient les Bovidae (bovins ou cheévres), les Suidae, et un cheval, aucun des 15
n’était infecté. A peu prés 18,6% (dont <6% infectés) provenaient des poulets
(Phasianidae). Donc, pour 7. infestans domiciliaire, les chiens (Canidae) et chats
(Felidae), les rongeurs, les opossums, et peut-étre les chauves-souris d’'une fagon
mineure, contribuent au cycle domestique de la transmission vectorielle de T. cruzi via T.
infestans.306
Dans la partie centrale du Brésil (Goias), ou les températures annuelles maximales
et minimales moyennes varient peu, 7. infestans produisait deux générations par an. Le
rythme de la mue, du développement des nymphes, ainsi que de la fécondité des femelles
étaient a leur maximum en été. Le nombre maximal d’émergences d’adultes avait lieu en
été (décembre - janvier) et le nombre minimal avait lieu en hiver (juin - juillet). La
population d’hiver était essentiellement composée d’adultes et de nymphes aux stades IV
et V. La reproduction et la mue reprenaient au début de printemps. Les variations
saisonnieres de la densité et de la structure d’age provoquaient des changements de la
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proportion de vecteurs infectés, clairement plus élevée au début de la saison chaude.490 A
Mambai285, la population de T. infestans domiciliaire était faible pendant la saison seche
et élevée pendant la saison des pluies. C’est au moment des pluies que les habitants
passent le plus de temps a I'intérieur des habitations. Le résultat est qu’il y avait plus de
contact entre les humains et T. infestans pendant la période des pluies. Avant de mettre
au point une campagne de lutte, il faut tenir compte de ces parametres et de la
dynamique des populations.49°

En 1983, T. infestans, le vecteur principal, infestait 711 municipalités. En 1993,
grace a I'Initiative des Pays du Cone Sud, elles n’étaient plus que 83, soit une réduction
de 89%. Dans 10 des 11 Estados endémiques pendant la méme période, il y avait une
diminution des prévalences d’infestation allant de 100% de réduction dans le Mato
Grosso a 5% dans '’Estado do Bahia. Pour 'ensemble du pays, cette diminution atteignait
71%.332 En 1995, les collaborateurs du programme national de lutte ont capturé
seulement 1.800 spécimens de T. infestans sur le terrain dans les 789.012 logements
examinés, ce qui donnait une moyenne de 2,5 spécimens par 1.000 logements, soit une
prévalence d’infestation nettement inférieure au minimum nécessaire pour assurer la
transmission vectorielle de T. cruzi aux humains.332

b. Panstrongylus megistus
i Son importance et migration au Brésil

Au Brésil, P. megistus est originaire de la Serra do Mar (Floresta Atlantica), ou il se
trouve toujours dans ce qui reste de la forét.5:4 Entre les années 1940 et 1991, il y a eu
plusieurs tentatives de lutte contre T. infestans domiciliaire au Brésil. Dans les régions
déboisées du pays ou T. infestans domiciliaire a été éradiqué, laissant ainsi sa niche
écologique domiciliaire vide, P. megistus, provenant de I'écotope sylvatique, a remplacé
T. infestans méme si P. megistus est peu anthropophile.366; 490, 514

Figure 44 Migration de Panstrongylus megistus sylvatique (fleches) dans
les écotopes domestique et péridomestique apres les tentatives
d’éradication de Triatoma infestans au Brésil 1940 - 1991
Forattini7s
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Zeledon et al. rapportaient en 1981 que, comme 7. infestans et Rhodnius prolixus,
P. megistus s’était adapté aux quartiers urbains pauvres et commencait a envahir les
villes de la c6te.483 Plusieurs auteurs42 353 490 considerent P. megistus d’étre le vecteur le
plus important de T. cruzi au Brésil a cause de sa prévalence naturelle a T. cruzi élevée et
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sa grande distribution géographique (Voir Figure 45 Distribution géographique de
Panstrongylus megistus en 1979 au Brésil, page 133).
ii. Comportement de Panstrongylus megistus selon sa
distribution géographique
Le comportement de P. megistus est différent dans le Nord-est par rapport a celui
du Sud du pays. Sa distribution géographique reflete son profil alimentaire qui varie
selon la région.

Figure 45 Distribution géographique de Panstrongylus megistus en 1979
au Brésil
CR(C368

o

(1.) Nord-est

Dans les Estados du nord-est comme Bahia, il est domiciliaire mais il n’y a pas de
foyer sylvatique. Barretto42 croit que dans le nord-est, il s’est adapté aux habitations
humaines a cause de la destruction de son habitat sylvatique par le déboisement,
conduisant a sa domiciliation compléte. (Voir Figure 44 Migration de Panstrongylus
megistus sylvatique (fleches) dans les écotopes domestique et péridomestique apres les
tentatives d’éradication de Triatoma infestans au Brésil 1940 - 1991, page 132)

Une étude a Bahia3o¢ sur les repas sanguins de 2.000 spécimens de P. megistus
domiciliaires a révélé que 81% (dont 38% infectés) se nourrissaient sur les humains mais
seulement 2,5% (dont 29% infectés) sur les chiens (Canidae). Seulement un repas
sanguin infecté (< 0,1% des 2.000 P. megistus) provenait des chats (Felidae) et un non-
infecté (< 0,1% des 2.000 P. megistus) provenait des rongeurs. Les poulets (Phasianidae)
étaient les seuls autres animaux qui procuraient un nombre important de repas sanguins,
13% (19% des P. megistus infectés).

Il est intéressant de voir dans cette étude que seulement 2,5% des repas sanguins de
P. megistus provenaient des chiens (Canidae) méme si 8% des chiens dans les mémes
habitations se trouvaient infectés. Aussi, moins de 0,1% provenait des chats (Felidae)
méme que 35% des chats étaient positifs a T. cruzi. Et encore, moins de 0,1% provenait
des rongeurs mais 21% de Mus musculus et 17% de Rattus rattus étaient infectés. Il n’y
avait pas de repas provenant d’opossum. Cependant, certains des 30 repas sanguins
identifiés seulement comme provenant d'un “mammifeére” (prélévement trop petit pour
une identification compléte), pourraient provenir théoriquement des opossums. Méme si
aucun des repas sanguins n’était identifié comme provenaient de Didelphis aurita
(Didelphis azarae), 30% de cette espece capturée dans I'écotope péridomestique,
infestées par P. megistus, étaient infectés. Dans cette situation extréme donc, les
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opossums, rongeurs, et chats ne jouent aucun réle dans la transmission vectorielle du
cycle domestique. Le role des chiens est mineur puisque la prévalence chez les chiens
dans cette région est faible et P. megistus ne se nourrissaient que peu sur les chiens
(Canidae). L’infection de Didelphis aurita péridomestique pourrait se faire par ingestion
de P. megistus et/ou par la transmission vectorielle habituelle par les Triatominae
sylvatiques comme Triatoma tibiamaculata ou peut-étre Rhodnius domesticus. La
différence entre la prévalence élevée a T. cruzi chez les chats, rats, et souris et le faible
pourcentage des repas chez P. megistus qui proviennent de ces animaux pourrait
s'expliquer par le fait que les rongeurs mangent P. megistus et que les chats et
probablement les chiens s’infectent en mangeant les rongeurs infectés.306

(2.) Minas Gerais

Selon Pinto-Dias3¢¢ en 1983 a Minas Gerais, cette espece était dans une phase de
transition, étant a la fois présente dans les écotopes humain et sylvatique. Elle a été
trouvée dans les foyers urbains des villes comme Rio de Janeiro, El Salvador, et Belo
Horizonte.367 368, 438

(3.) Sud

Dans les Estados du Sud comme Rio Grande do Sul et Santa Catarina, P. megistus
est essentiellement sylvatique et vit dans les gites d’opossums et les nids d’oiseaux mais
parfois dans les batiments de ’écotope péridomestique.366; 490

Dans I'Estado do Sao Paulo, Pedreira de Freitas JL et al.349 ont trouvé chez
spécimens de 76 P. megistus domiciliaires que 32% se nourrissant sur les oiseaux, 24%
sur les Suidae, 12% sur les rongeurs, 6,6% sur les chats (Felidae), 4% sur les humains,
2,6% sur les chiens (Canidae), et 1 spécimen sur les Bovidae (bovin ou chevre). Pour les
14,5% qui avaient des repas sanguins mixtes, 5 spécimens se nourrissaient sur les chiens
(Canidae), 1 sur les chats (Felidae), et aucun sur les humains. Aussi dans I’Estado do Sao
Paulo, Barretto3® a trouvé chez 804 spécimens de P. megistus domiciliaires que 44%
(dont 4,5% infecté) se nourrissaient sur les oiseaux, 10% (dont 4,8% infectés) sur les
Suidae, 14% (dont 51% infectés) sur les opossums, 14% (dont 43% infectés) sur les
rongeurs, 5% (dont 44% infectés) sur les chiens (Canidae), 2,7% (dont 23% infectés) sur
les chauves-souris, 3% (dont 8% infectés) sur les humains, 1% (dont 38% infectés) sur les
chats (Felidae), 0,6% (dont aucun était infecté) sur les Bovidae (bovins ou chévres), et
0,1% (1 P. megistus qui était infecté) sur les tatous. Pour les 38 (5% des 804 P. megistus)
qui avaient des repas sanguins mixtes, 5 spécimens se nourrissaient sur les chiens
(Canidae), 1 sur les chats (Felidae), et aucun sur les humains. La plupart des repas mixtes
restants provenaient des opossums, rongeurs, et oiseaux.3°¢ Dans la partie sud et centrale
du pays, les oiseaux et les rongeurs servent d’héte plus souvent que les humains qui ne
servent d’hote que dans 14 a 30% du temps dans les écotopes domestique et
péridomestique.49°

Ces résultats suggerent que dans le Sud de Brésil, les opossums et les rongeurs ont
une importance épidémiologique plus élevée pour la transmission de T. cruzi dans le
cycle domestique que les autres animaux, notamment les chats (Felidae) et les chiens
(Canidae). Ceci pourrait sembler vrai si P. megistus était la seule espéce dans la partie
sud de Brésil considérée, mais il faut se rappeler que T. sordida et T. infestans se
trouvent aussi dans cette région.43. 306

c. Triatoma brasiliensis

T. brasiliensis, qui ne se trouve qu'au Brésil, est tres susceptible a I'infection a T.
cruzi. Cest le vecteur le plus important des régions arides et semi-arides de la partie
nord-est du pays. Les oiseaux, suivis par les humains, sont les hétes les plus importants
des populations domestiques et péridomestiques de ce vecteur.49° Il peut se trouver dans
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les abris du bétail et transmettre T. cruzi a la chevre. Il y a des populations sylvatiques
qui sont saxicoles et maintiennent un cycle de transmission a T. cruzi avec les rongeurs.
T. brasiliensis a été trouvé aussi en association avec les 1ézards.3! Il est possible que sa
migration au Sud (Bahia et Minas Gerais) se fasse par transport passif.368,438 (Voir Figure
46 Distribution géographique de T. brasiliensis selon les prélévements de 1993-1999,
page 135)
Figure 46 Distribution géographique de T. brasiliensis selon les
prélévements de 1993-1999
CR(C368

Selon Costa et al.'s, Triatoma brasiliensis est le vecteur le plus important de la
maladie de Chagas dans la partie nord-est du Brésil. Ces auteurs ont étudié 422,965
spécimens de T. brasiliensis des écotopes domestique et péridomestique de 1993 a 1999
dans 12 Estados do Brésil dans les régions d’infestation de ce vecteur. Ils en ont trouvé
83% dans 3 Estados (Ceara, Piaui, et Paraiba) et 99.8% dans 6 Estados (Bahia, Ceara,
Paraiba, Pernambuco, Piaui, et Rio Grande do Norte). L’indice d’infection était variable
selon les Estados, de 0% (Goias, Maranhao, Sergipe, et Tocantins) a plus de 3% (Alagoas,
Minas Gerais, et Rio Grande do Norte) avec une moyenne de 1.3%. Ce dernier représente
une réduction dramatique de cet indice depuis 1983 (6.7%) ce qui suggere que, malgré
I'impossibilité d’'une éradication de cette espéce indigeéne, les moyens de control ont
réduit de facon significative le risque de transmission. Cependant, la grande distribution
géographique de T. brasiliensis, son incidence élevée observée dans quelques Estados, et
son indice d’infection variable a T. cruzi indiquent qu’une surveillance entomologique et
des mesures de controle antivectorielles sont encore nécessaires.

d. Triatoma sordida

T. sordida est surtout sylvatique et péridomestique. A l'origine, il provenait des
régions seches des Estados du Sud et du centre (Cerrado) du Brésil. Le déboisement
intense a provoqué 'augmentation de sa distribution géographique vers le nord et le sud
du pays.49° Sa prévalence d’infection a T. cruzi est tres faible parce qu’il prend son repas
surtout sur les oiseaux (moineaux et poulets).514 En 1991, selon OMS4%0, il devenait de
plus en plus domiciliaire dans les parties sud-est et centrale du pays ot 16 a 32% de ses
repas sanguins proviennent des humains (Voir Introduction de Triatominae dans
I’écotope humain, page 121). Les populations péridomestiques sont responsables de la
maintenance du cycle T. cruzi entre les rongeurs et les animaux domestiques, qui
peuvent ensuite le transmettre a T. infestans domiciliaire.3! Les insecticides ne sont pas
tres efficaces pour les controler.368
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Minterse¢, dans la partie sud du pays, a trouvé T. sordida dans les habitations et
dans les toilettes de I'écotope péridomestique : 38% (dont 4,8% infectés) se nourrissaient
sur les oiseaux, 13% (dont 45% infectés) sur les rongeurs, 9% (dont 60% infectés) sur les
opossums, 8% (dont 24% infectés) sur les humains, 6,5% (dont 40% infectés) sur les
chiens (Canidae), et 3% (dont 46% infectés) sur les chats (Felidae).

e. Rhodnius prolixus

Selon Pinto-Dias3¢8, la présence de Rhodnius prolixus dans les palmiers de la partie
nord de Goias447 constitue un risque important d'implantation de cette espece dans cette
région. Méme s’il vit normalement dans les palmiers, il peut se trouver a I'intérieur des
habitations dans les Estados do Goias et Rio Grande do Norte.438 (Voir Rhodnius
prolixus, page 165)

f. Autres Triatominae

T. tibiamaculata de fagon répétée et Rhodnius domesticus une fois ont été trouvés
dans les gites d’opossums et de rongeurs a Bahia.3°¢ D’autres Triatominae sont
secondaires mais commencent a prendre de plus en plus d’importance épidémiologique
au Brésil. T. pseudomaculata, un autre Triatominae dans la méme région que T.
brasiliensis, habite aussi dans les écotopes humain et sylvatique. Dans I'’écotope
sylvatique, il se trouve dans les arbres creux et/ou les nids d’oiseaux. Il y avait un cas
dans I'Estado do Paraiba ou T. pseudomaculata a colonisé une habitation apres
I’éradication de T. brasiliensis.308. 446 R. neglectus vit normalement dans les palmiers
mais il peut se trouver a l'intérieur des habitations dans les Estados do Goias et Rio
Grande do Norte. T. rubrovaria, une espéce sylvatique dans I'Estado do Rio Grande do
Norte, peut se trouver dans ’écotope humain apres I’élimination de T. infestans.438 T.
vitticeps est une espéce sylvatique dans 'Estado do Espirito Santo qui se trouve de plus
en plus dans les habitations, parfois avec une prévalence a T. cruzi importante.368, 446

4. Mammalia - mammifeéres

a. En général

Il y a 10 especes domestiques et 71 especes sylvatiques dans 8 ordres de
mammiféres au Brésil sur la liste des mammiféres qui ont été trouvés infectés par T.
cruzi de facon naturelle selon Alencars. Il faut se rappeler que les mémes mammiferes,
surtout les mammiféres synanthropiques, pourraient se trouver dans les écotopes
domestiques, péridomestiques, et sylvatiques.

Les animaux domestiques et/ou synanthropiques sont toujours présents dans les
habitations rurales au Brésil. Les mammiféres jouent un role important de réservoir de
T. cruzi. Les mammiferes, oiseaux, reptiles, et d’autres jouent un role important de
biomasse disponible pour nourrir les Triatominae.40: 42, 289, 353 Les réservoirs les plus
importants apres les humains dans les écotopes domestique et péridomestique sont les
chiens, les chats (Voir Carnivora, page 114), et les petits rongeurs.40 289, 307 Dans une
étude a Ceara, Brésil, Alencar5 a montré une prévalence a T. cruzi de 5,1% chez 207
chiens, 5,0% chez 190 chats, 38,3% chez 415 opossums, et 9,0% chez 455 rats de
I’écotope domestique. Une études’° de 464 familles rurales a Minas Gerais a montré que
86,6% possédaient un chien, 82,3% un chat, 84,7% déclarent la présence de souris, et
28,0% la présence d’opossums. Pour les animaux de rente, 96.7% possédaient des
volailles, 81.4% des cochons, 63.5% des bovins, et 60.8% des Equidae. Le cochon4¢, un
animal péridomestique, est parfois trouvé infecté mais n’a que peu d’importance
épidémiologique.368

Aussi a Bambui, Minas Gerais, la méthode des précipitines chez Panstrongylus
megistus domiciliaire a montré que 56,6% se nourrissaient sur les humains, 23,7% sur
les oiseaux, 9,2% sur les chats (Felidae), 2,6% sur les chiens (Canidae), 15,8% sur
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d’autres mammiferes, 2,6% sur les grenouilles, et 1,3% sur les reptiles.365 Une autre
études* a Belo Horizonte, Minas Gerais sur Rhodnius neglectus capturé dans les
palmiers proches des habitations humaines a montré que 77,2% se nourrissaient sur les
oiseaux, 8,3% sur les grenouilles, 5,3% sur les opossums, 5,3% sur les lapins, 3,0% sur
d’autres mammiferes, et 0,8% sur les humains.368

Pour Zeled6n et Rabinovitchs4, il y a une relation étroite entre les mammiferes de
I’écotope humain avec les Triatominae sylvatiques, domiciliaires, et péridomestiques. Les
opossums envahissent les habitations et y restent pendant de longues périodes. En fait,
ils sont tellement bien associés a I’écotope humain que certains auteurs les considerent
comme une sorte d’animal domestique.5 19: 40, 306 Puisque les rongeurs et les opossums
font souvent le va et viens entre 'écotope humain et I’écotope sylvatique, ils créent un
lien entre les cycles de I’écotope humain et les foyers sylvatiques de T. cruzi.19 368

Dans I'Estado do Ceara, ou Triatoma brasiliensis est le vecteur domestique et
péridomestique principal, Alencar® n’a trouvé que 2 (1,1%) des 189 chiens positifs par
xénodiagnostic et aucuns des 107 chats. Plus au Sud, dans I’Estado do Bahia306, ou P.
megistus est le seul vecteur domiciliaire, une étude a trouvé 6,1% des 556 chiens et 8
(35%) des 23 chats positifs par xénodiagnostic.319 Malheureusement, les auteurs n’ont
pas comparé ces résultats avec la prévalence de P. megistus parce que la densité
d’infestation des habitations par P. megistus est faible dans cette région.319: 436,509 Mott et
al.3¥9 ont fait une étude dans les habitations a Bahia sur la relation entre les résultats de
la sérologie (CFT et IFAT) chez les humains, le xénodiagnostic chez les chiens et chats, et
la dissection et 'examen direct des spécimens de P. megistus. Ils ont trouvé que la
prévalence a T. cruzi chez les humains dans les habitations ou il y avait des chiens et/ou
des chats infectés était 1,5 fois plus importante que celle trouvée dans les habitations avec
des chiens et/ou des chats non-infectés (x2 = 4,92 ; ddl = 1 ; 0,05 < p > 0,02). La
prévalence chez les humains dans les habitations ou il y avait des chiens et/ou des chats
et P. megistus infectés était 5 fois plus importante que dans les habitations avec les
chiens et/ou les chats et P. megistus non-infectés (2 = 26,82 ; ddl = 1; p < 0,001). Ils en
ont conclu que les chiens et chats domestiques sont des réservoirs importants de T. cruzi
dans les régions ou P. megistus est le seul vecteur domiciliaire.

Il est important de savoir que l'infection naturelle des réservoirs domestiques
diminue toujours au Brésil apres une campagne insecticide contre les Triatominae.365: 443
L’élimination des réservoirs domestiques ne fait pas partie des moyens de lutte contre la
maladie de Chagas au Brésil.368 401, 446

b. Par catégorie taxonomique
i. Homo sapiens

Selon Pinto-Dias398, I’étre humain est le réservoir principal du cycle domestique au
Brésil. Plusieurs études ont décelé du sang humain dans le tube digestif de Triatoma
infestans, T. sordida, T. brasiliensis, T. pseudomaculata, Panstrongylus megistus, et
Rhodnius neglectus.5 38 151 307, 329, 514 Selon Castro et Silveirads, les Triatominae les plus
anthropophiles sont les plus infectés. Les études épidémiologiques au Brésil montrent
que les humains au cours du stade aigu et au stade chronique en bas ages ont
généralement une parasitémie plus élevée que les autres. De ce fait, ils considerent les

jeunes comme la source principale d’infection a T. cruzi chez les Triatominae.146, 364, 365,
443

ii. Didelphimorphia - opossums
Les opossums sont les réservoirs synanthropiques les plus importants, surtout les

especes de Didelphis. Chez ces animaux, la prévalence peut étre de 19,8 a 91% selon les
études dans plusieurs endroits du Brésil.4> 368 Dans ’Estado do Ceara, 38,3% ont été
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infectés par T. cruzi.5 Dans la partie nord-est de Sao Paulo, la prévalence peut atteindre
21,4% pour Didelphis azarael et 19,8% pour Didelphis aurita.4° Dans les écotopes
domestiques et péridomestiques, Pedreira de Freitas JL et al.349 et Barretto et al.3” ont
trouvé les spécimens infectés de Panstrongylus megistus, Triatoma sordida, et T.
infestans qui contenaient du sang d’opossum.

iii. Xenarthra - tatous

Les Dasypodidae sont tres répandus au Brésil. Ils sont associés aux Triatominae
sylvatiques comme Panstrongylus geniculatus, P. megistus, et Triatoma sordida. Leur
prévalence a T. cruzi est de 10 a 56% dans les régions ou sévit P. geniculatus.> 42 Au
contraire, a Bambui, Minas Gerais, ou cette espece de Triatominae n’existe pas, les
investigations exhaustives n’ont jamais détecté de tatous infectés.366, 368

iv. Rodentia - rongeurs

Méme si l'infection a T. cruzi est sporadique chez les rongeurs sylvatiques, les
observations systématiques a Sao Paulo indiquent qu’il y a des circonstances ou ils ont
une prévalence de 12,8 a 18,4%.42 368

Les rats sylvatiques au Brésil ont une relation trés dynamique avec les humains. Les
perturbations écologiques de l'environnement donnent lieu a un envahissement des
habitations par ces animaux.19: 42 289, 368, 369 Dans les ports de Macei6 et de Rio de
Janeiro, Rattus rattus infecté peut se trouvé associé a Triatoma rubrofasciata.!3% 266, 353,
266

Dans la partie nord-est du Brésil, des spécimens infectés de Cavia sp., Cercomys
sp., Kerodon sp., et Dasyprocta sp. ont été trouvés. Ce sont des animaux qui sont
consumés par les humains dans cette partie du Brésil ; il y en a méme sur les marchés. 42

V. Chiroptera - chauves-souris

Les chauves-souris se perchent dans et autour des habitations.?9 Elles sont
présentes dans les écotopes humain et sylvatique dans plusieurs régions du Brésil.

Certaines especes sont cavernicoles ou elles sont associées au Triatominae
Cavernicola pilosa.?% 353 Les chauves-souris du Brésil ont une prévalence variable a T.
cruzi de 1,0 a 62,5%.19: 286, 306, 368 Dans I'Estado do Sao Paulo et aux alentours, il y a une
prévalence moyenne a T. cruzi ou T. cruzi-like organismes de 15,7% parmi les 22 especes
de chauves-souris.49°

vi. Carnivora - carnivores

L’infection existe chez plusieurs especes de carnivores sylvatiques mais leur réle
dans I'épidémiologie de la maladie de Chagas humaine est inconnu.’9 Au Brésil,
Barretto42 a calculé une prévalence globale a T. cruzi de 8,6% pour une centaine de
carnivores des genres Galictis sp., Cerdocyon sp., et Dusicyon sp. Les especes de Galictis
sp. et Eira sp.19 sont abondantes, méme pres des grandes villes comme Sao Paulo, Belém,
et Rio de Janeiro.3¢8 Dans une étude faite a 'Estado do Cear3, il y avait 3% de 10.632
carnivores infectés par 7. cruzi.49°

vii. Primates Non-Humains
En général, selon Barretto42, la prévalence naturelle a T. cruzi chez les Primates
sylvatiques au Brésil n’est pas tres élevée. Cependant, elle peut varier entre 6,5% et 45%

selon I'espece. Notamment, la prévalence chez Saimiri sciureus était de 45% dans la forét
primaire de la Floresta Tropical Amazo6nica.49°

! Didelphis azarae et Didelphis aurita sont maintenant classés dans une seule espéce : Didelphis aurita.497
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viii. Lagomorpha
Des lapins sont parfois trouvés infectés, mais cet animal n’a que peu d’importance
épidémiologique.19: 37. 42, 368 Cependant, certains Triatominae comme Rhodnius neglectus
parfois colonisent les nids de lapin.19 5t Alencar5 a trouvé une espece nommée “Lepus
orictologus cuniculus” infectée de facon naturelle a Bahia et a Cear4.368

5. Déboisement

Malgré 'abondance des especes de Triatominae dans les régions de la Floresta
Tropical Amazonica, la maladie de Chagas humaine y est rare. Lainson et al257 y
comptent 15 espéces de Triatominae mais jusqu'a maintenant, aucune ne colonise les
habitations humaines. Forattini et al.'7¢ comptent 13 espéces qui se trouvent parfois dans
les habitations humaines, dont une, Triatoma rubrofasciata, habite la Floresta Tropical
Amazonica. Cet auteur indique trois autres especes de la Floresta Tropical Amazodnica qui
fréquentent parfois les habitations humaines. Il existe donc un danger réel que ces
Triatominae sylvatiques s’adaptent aux habitations humaines et que, de ce fait, la
maladie de Chagas humaine devienne endémique.483

6. Passage de souches de Trypanosoma cruzi entre I’écotope humain et
I’écotope sylvatique

A partir des résultats d’'une étude faite dans une région de transmission domestique
active a Minas Gerais, Diotaiuti et al.’52 proposaient en 1995 qu’il y elit un passage de T.
cruzi de I'écotope sylvatique a I'écotope humain par I'intermédiaire d’opossums et/ou T.
sordida et que ce passage fiit responsable d’au moins une infection humaine. Ils avaient
trouvé des spécimens d’opossums sylvatiques et une nymphe de T. sordida sylvatique
infectés par T. cruzi ZB, ce que les auteurs interprétaient comme une indication possible
d’un retour a I’écotope sylvatique de T. cruzi provenant de malades chroniques humains.
Diotaiuti et al.’52 montraient aussi dans une région de transmission domestique
maitrisée qu’il y avait un passage de T. cruzi Z, de I’écotope sylvatique a I'écotope
humain par l'intermédiaire de Panstrongylus megistus et de T. cruzi Z. de I’écotope
humain vers I’écotope sylvatique.

7. Ecologie de I’écotope domestique
a. Triatominae domiciliaires

Au Brésil, les Triatominae domiciliaires préferent les chambres a coucher, surtout
les murs adjacents des lits.146 286 T. infestans est rarement trouvé dans les toits ou les
planchers.369

b. Importance épidémiologique des habitations rurales

Avant I'Initiative des Pays du Cone Sud, dans les Estados do Minas Gerais, Sao
Paulo, Goias, Santa Catarina, et la région nord-est du Brésil, la transmission aux
humains a eu lieu essentiellement dans I'écotope domestique et les animaux domestiques
jouaient un réle important de réservoir.142

Les questions concernant I’écotope domestique ont toujours eu une importance
fondamentale pour ’épidémiologie de l'infection a T. cruzi.289 Il y a une relation étroite
entre les mauvaises conditions des habitations et les Triatominae dans les zones
d’endémie.146, 348, 318, 353, 401 En 1979, il était estimé que 2.000.000 d’habitations rurales
au Brésil étaient infestées par les Triatominae et qu’environ 500.000 d’entre elles avaient
besoin d’étre remises en état ou démolies.37°

La pauvreté, les conditions temporaires de travail, et le manque de terre disponible
sont quelques-unes des causes sociales qui favorisent les mauvaises conditions des
habitations rurales au Brésil.3¢9 La politique concernant les habitations pour la
population générale ne donne pas la priorité aux populations rurales mais aux
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populations urbaines. La politique agricole ne préoccupe pas les pouvoirs autant que
I’économie industrielle.77. 289, 369, 370, 444 D’autres facteurs physiques, climatiques,
culturels, biologiques, et écologiques peuvent aussi étre importants. Le soleil tropical et
les pluies torrentielles causent I'apparition rapide de fissures dans les murs de boue
séchée qui s’élargissent pour servir de cachette pour les Triatominae.286

Les habitations rurales refletent les humains qui y habitent. L'obscurité de
I'intérieur, une chasse religieuse, les photographies de journal sur les murs, la présence
d’animaux domestiques dans l'habitation, la saleté, et le désordre font partie des
caracteres socioculturels favorables a la colonisation des Triatominae.286: 369, 370 Une
étude a Mambai, Goias*4 a vérifié qu’il y avait une relation étroite entre les Triatominae
et le bas niveau d’éducation des habitants. Il conclut qu’il y a plusieurs facteurs de risque
pour la maladie de Chagas qui sont liés aux humains. Ils dépendent plus du contexte
économique de la région que de 'action propre des humains.

Pinto-Dias et al.372 a observé un cas de nouvelles habitations faites de briques qui
étaient envahies par T. infestans provenant de vieilles huttes environnantes. Les
nouveaux foyers étaient moins infestés que les huttes mais suffisamment pour qu’il y ait
transmission aux humains. En 1987, Pinto-Dias disait que pour la campagne contre T.
infestans et P. megistus a ce moment-1a, il était important de s’occuper des Triatominae
de I’écotope péridomestique (7. brasiliensis, T. sordida, et P. megistus) qui peuvent
survivre apres un traitement insecticide de I'habitation et prendre la niche écologique
laissée libre par T. infestans dans ’habitation.93. 174. 363, 368 Selon Pinto-Dias et al.366; 368,
370, une campagne d’éducation et d’aménagement des écotopes humains, en plus des
insecticides, serait nécessaire.

8. Facteurs des batiments qui favorisent la pullulation des Triatominae
au Brésil

A part les facteurs de risque de Schofield et al.43° (Voir Facteurs des batiments qui
favorisent la pullulation des Triatominae, page 92) qui favorisent la pullulation des
Triatominae, Sgambatti de Andrade et al.434 proposent deux autres facteurs de risque
pour l'infestation a T. infestans au Brésil : la construction incomplete des habitations et
la présence de rats.

9. Migrations humaines et difficulté d’interprétation des études
épidémiologiques

(Voir Migrations humaines et difficulté d’interprétation des études
épidémiologiques, page 72)

10.Urbanisation de la maladie de Chagas

Ce sont surtout les immigrés infectés provenant des régions d’endémie qui
introduisent T. cruzi dans les cycles humains (par transfusion sanguine, transplantation
d’organes, et transmission transplacentaire). 200, 364, 368

Les Triatominae infectés peuvent former de petites colonies dans les banlieues
apres avoir été transportés en ville de facon passive par les immigrés.16. 115, 200, 353, 367, 442 ]
y a parfois des Triatominae (Panstrongylus megistus, P. lignarius, Triatoma sordida, et
Rhodnius neglectus) provenant de foyers sylvatiques a coté ou méme a l'intérieur des
villes, qui colonisent I'’écotope humain urbain.145. 151 200, 438 Cependant, la transmission
vectorielle est rare dans les centres urbains au Brésil. Les quelques colonies restent
toujours isolées et dispersées.16: 115, 200, 368

B. Situation particuliére aux Etats-Unis

La situation aux Etats-Unis montre la possibilité d’'une coexistence éventuelle en
Amérique Latine de T. cruzi sylvatique avec les humains, sans cycle zoonotique. Les cas
humains autochtones de la maladie de Chagas y sont extrémement rares54 141 (Voir
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Distribution géographique de l'infection chez les humains, page 81). Pourtant, selon
Miles302, le contact entre les Triatominae (méme infectés) et les humains est plus
important que dans le Bacia Amazoénica (ou la maladie de Chagas humaine est quand
meéme rare). Plusieurs especes de mammiferes et de Triatominae sont infectées aux
Etats-Unis. Une étude au sud des Etats-Unis a montré une prévalence de 13,8% chez 123
opossums et 14,3% chez 35 Procyon lotor par culture sanguine.’°5 Avec la méme
technique, Yaegersos a trouvé que 25% des 60 tatous capturés pres de New Orleans,
Louisiana étaient positifs.505 Il existe beaucoup de Neotoma sp. et de Didelphis
virginiana (réservoirs principaux de T. cruzi) ainsi que d’autres hotes mineurs aux Etats-
Unis. Il est possible que dans les régions ou les mammiféres sylvatiques susceptibles et
les vecteurs sont abondants, il existe des cas humains inconnus.252 La prévalence a T.
cruzi chez les Triatominae aux Etats-Unis est d’environ 20%, ce qui est presque autant
que celle des pays d’endémie en Amérique du Sud (20 a 30%).5°5 Le fait que seuls les
adultes des especes de Triatominae communes et tres répandues comme 7Triatoma
lecticularia et T. protracta soient trouvés dans les habitations fait penser que leur
présence n'est que fortuite et qu’ils ne colonisent pas les habitations. Ce sont
probablement des Triatominae sylvatiques, attirés par la lumiere des habitations. Ils se
trouvent surtout dans la partie sud-ouest des FEtats-Unis.54 Ces Triatominae se
nourrissent parfois sur les humains mais pas aussi fréquemment que s’ils étaient
vraiment domiciliaires.2¢ Les nymphes de 7. sanguisuga se trouvent dans les
habitations. C’est une espéece qui s’étend du Texas au sud jusqu’au Illinois au nord. T.
gerstaeckeri est peut-étre un vecteur important au Texas.54
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Chapitre I. Moyens de lutte contre la maladie de Chagas
humaine

A. Introduction

Comme nous avons déja vu dans la section précédente, la survenue et I'établissement
de la trypanosomose américaine dans une population humaine sont le résultat dune relation
écologique complexe entre l'étre humain et son environnement. Les facteurs socio-
économiques et écologiques posent des probléemes majeurs pour la lutte (controle des
Triatominae, hotes, réservoirs).142 De ce fait, une solution permanente de la maladie de
Chagas ne viendra qu’avec 'amélioration de ces facteurs.370 Selon OMS49°, un programme
efficace sera compréhensif avec un effort intersectoriel, interprofessionnel, et artisanal. Il
doit inclure ’éducation et une participation active de la population concernée, ainsi que des
moyens appropriés a la situation épidémiologique, a la distribution géographique de la
maladie humaine et des vecteurs, et aux conditions socio-économiques de chaque région.
Les fonds nécessaires devraient provenir des organisations locales, nationales,
internationales, gouvernementales, et non-gouvernementales. Tout programme doit étre
accepté par la population visée pour assurer leur coopération. Il est aussi souhaitable que le
programme de lutte contre la maladie de Chagas collabore avec d’autres programmes de
santé publique et d’amélioration des problémes socio-économiques de la population.

B. Cibles

Il y a plusieurs cibles possibles a viser pour la lutte. Certains mesures visent
uniquement le cycle humain, d’autres uniquement le cycle zoonotique, alors que d’autres
visent les deux.

1. Homo sapiens
a. Traitement spécifique de la population

Il n'y a pas de traitement curatif reconnu sans effets secondaires majeurs (Voir
Médicaments trypanocides, page 27). Méme s’il y en avait un, cette mesure n’est pas
envisageable s’il y a toujours un risque de réinfection. Cette mesure serait a envisager
seulement si les autres moyens de lutte diminuent considérablement ce risque (comme une
lutte efficace contre les Triatominae) et si un traitement efficace et sans effets secondaires
majeurs est découvert.

b. Vaccination
Il n’y a pas de vaccin.
c. Transfusion sanguine
(Voir Prévention de la transmission par transfusion sanguine, page 148)
2. Animaux domestiques, péridomestiques, et synanthropiques

L’exclusion de ces animaux des habitations est souhaitable, surtout dans les régions ou
ces animaux ont une importance épidémiologique en ce qui concerne la transmission aux
humains, comme la Provincia de Chaco, Argentine.2!2 306 (Voir Zooprophylaxie &
élimination des mammiferes domestiques et synanthropiques des habitations, page 145)

3. Mammiféres sylvatiques

Le nombre d’especes susceptibles a une infection a T. cruzi est bien trop important
pour qu'un moyen de controle ne soit envisagé pour ces mammiferes. Enfin, toute tentative
d’éradiquer une espece de son habitat sylvatique pourrait avoir des conséquences
écologiques facheuses.

4. Habitat sylvatique

Toute manipulation ou destruction de cet habitat pourrait donner des effets
écologiques nuisibles. En effet, dans certaines régions de ’Amérique Latine, le déboisement
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propage la maladie humaine. (Voir Destructeur de I'’habitat naturel - le déboisement, page
118)

5. Triatominae
(Voir Moyens de lutte contre les Triatominae, page 144)
6. Habitations et batiments de I’écotope péridomestique

(Voir Batiments des écotopes domestique et péridomestique et la domesticité des
animaux synanthropiques, page 92 et Batiments des écotopes domestique et péridomestique
des zones rurales et le probléeme de la niche écologique vide, page 145)

C. Participation active de la population a risque en milieu rural

Selon Bryan et al.”7:, la coopération de la population locale aux mesures de controle
n’est pas seulement un autre mécanisme pour combattre un probléme de santé publique, un
moyen de diminuer les cofits du projet, ou un procédé qui remet la population locale en
charge d'un probléme de santé non résolu. Il s’agit aussi de la participation des habitants a
un programme qui concerne la survie de leur propre communauté. Associée a un moyen de
lutte antivectorielle, la participation active renforce les composants du programme comme
Pamélioration de l'environnement et des batiments des écotopes domestique et
péridomestique, et la surveillance des vecteurs et de la maladie. Elle fournit aussi des
bénéfices pour la santé publique en général qui dépassent les objectifs du programme et qui
durent bien au-dela du programme.

D. Education de la population a risque en milieu rural

Il faut éduquer la population a risque sur la maladie de Chagas, 'importance des
mesures de la lutte, l'identification des Triatominae, ainsi que sur la construction,
amélioration, et entretien des habitations et batiments de I'écotope péridomestique. Les
éducateurs doivent étre employés par les responsables du projet et choisis parmi la
population locale.7* 490

E. Moyens de lutte contre les Triatominae

La mesure principale contre la dissémination de I'infection chez les humains est le
controle des vecteurs : soit en agissant sur les batiments qu’ils infestent, soit sur les
Triatominae eux-mémes, soit les deux. Selon I'OMS49%, la surveillance médicale et les
campagnes insecticides nécessitent des fonds périodiques pour 'opération, surveillance, et
évaluation des mesures prises. L'amélioration des habitations humaines et campagnes
insecticides nécessitent un investissement initial élevé, puis des fonds périodiques moins
élevés.

1. Insecticides

Les insecticides agissent essentiellement de deux fagons : 1) action insecticide
proprement dit ; et 2) modificateur de comportement des vecteurs (répulsion ou attraction
pour les insecticides).399 Les problémes a résoudre pour une campagne insecticide sont : la
résistance des vecteurs, disponibilité d’insecticides efficaces, toxicité des insecticides,
conséquences pour l'environnement, cotit du développement et de I'homologation des
insecticides, et cotts généraux.203

En 1991, Giirtler et al.2*° ont montré 'importance épidémiologique du chien dans la
transmission de 7. cruzi aux humains dans une étude de la communauté rurale d’Amama.
D’abord, les habitations étaient pulvérisées d’insecticides rémanents. Trois ans apres, il y
avait une diminution de la prévalence plus importante chez les chiens (de 83% a 40%) que
chez les enfants humains (de 48% a 30%) et une réduction importante de la prévalence chez
T. infestans (de 56-63% a 21%). Les Triatominae sont résistants au DDT
(Dichlorodiphényltrichloroéthane) puisqu’ils peuvent le métaboliser.285

2. Gestion de ’environnement
La gestion de I'environnement était un moyen utilisé au début du 20ime siecle pour
divers campagnes antivectorielles. Avec lintroduction et [lutilisation générale des
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insecticides, ce moyen est tombé en désuétude au milieu des années 1940. Les connaissances
scientifiques sur les effets nuisibles sur I'’environnement et la santé publique des barrages et
d’autres projets de développement augmentent depuis les années 1950, surtout depuis les
années 1970. De ce fait, 'intérét pour les méthodes de gestion de I'environnement pour la
lutte antivectorielle est de retour.:8

a. Définition

Selon 'OMS, la gestion de l'environnement pour la lutte antivectorielle est “la
conception, organisation, mise en ceuvre, et surveillance des activités pour la modification
et/ou la manipulation des facteurs environnementaux ou de leur interaction avec les
humains en vue de prévenir ou de minimiser la propagation du vecteur et de réduire le
contact humain-vecteur-agent infectieux”.18

b. Catégories

Tableau 11 Méthodes employées pour la gestion de ’environnement pour la
lutte antivectorielle
Référence:8

Catégories Générales Meéthodes Utiles pour la Maladie de Chagas

Détournement du Vecteur : Zooprophylaxie

Exclusion du Vecteur : Modification des

Réduction du contact des humains avec e )
habitations humaines

1 rs infecté : . . :
es vecteurs Infectes Modification intentionnelle du comportement

humain

Mesures qui modifient T’habitat du
vecteur de facon permanente ou -
temporaire

Manipulations environnementales par
les mesures temporaires ou répétitives
visant a modifier les facteurs naturels -
qui limitent le nombre, la reproduction,
ou la survie des vecteurs

c. Méthodes utiles pour la maladie de Chagas

i. Zooprophylaxie &  élimination des mammiferes
domestiques et synanthropiques des habitations

En général, la zooprophylaxie est la manipulation des populations d’animaux hotes
domestiques, péridomestiques, ou sylvatiques pour détourner les vecteurs des humains et
donc de réduire le risque de transmission aux humains (Par exemple : faire nourrir les
Triatominae sur des hotes sans issue pour I'agent infectieux comme les oiseaux). Le type de
manipulation peut varier selon que ces animaux sont réservoirs ou non de l'agent infectieux
et selon les habitudes alimentaires des vecteurs.

Dans le cas de la maladie de Chagas, il s’agit de I’élimination des animaux hotes
domestiques épidémiologiquement importants des habitations humaines (chiens dans la
Provincia de Chaco, Argentine2t 212, 214, 306 ; chats, cheévres, ou cobayes en Bolivie490), surtout
dans les régions ou ces animaux servent de réservoir pour 7. cruzi.

La construction de batiments antisynanthropiques doit étre envisagée.!8

ii. Batiments des écotopes domestique et péridomestique des
zones rurales et le probleme de la niche écologique vide

Avant le début de I'Initiative des Pays du Cone Sud, la lutte contre la maladie de Chagas
n’était pas une priorité pour les gouvernements et en conséquence, peu d’argent était
consacré a la lutte. La population a risque avait relativement peu de pouvoir sur leur propre
destin. Le résultat était un échec ou une irrégularité des pulvérisations d’insecticides et de la
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surveillance médical de la population ce qui contribuait a la propagation de T. cruzi chez les
humains. Due a un risque de résistance aux insecticides chez les Triatominae, le controle a
long-terme de la maladie de Chagas pouvait seulement étre obtenu par ’amélioration des
habitations et des batiments péridomestiques dans les régions rurales d’endémie pour les
rendre moins propice a une colonisation par les animaux synanthropiques, surtout les
Triatominae.

Selon OMS490, 1l y a 4 facteurs principaux de controle des Triatominae domiciliaires et
péridomestiques : 1) le type de construction des habitations ; 2) la nature et location des
objets dans l'habitation ; 3) le type de construction des batiments de I'écotope
péridomestique ; et 4) I’état de I’écotope péridomestique.

Il n’est pas réaliste de s’attendre a ce que les paysans fassent seuls et a leurs propres
frais les améliorations des batiments. Il n’est pas logique non plus que le ministere de santé
fasse tout. Une action coordonnée entre tous les groupes concernés est nécessaire. Le
programme devrait étre basé autant que possible sur I'utilisation des matériaux de
construction traditionnels en utilisant les ressources naturelles ainsi que les connaissances et
les aptitudes des personnes locales. L’amélioration des habitations nécessite cependant,
certains matériaux qui ne se trouvent pas sur place, comme des matériaux de toiture et
matériaux sanitaires. Les familles ont donc besoin de petits emprunts pour acheter ces
matériaux. En plus de I'assistance financieére, la population locale a besoin d’'un programme
d’éducation sur la maladie et les conditions qui favorisent sa propagation, et de ce fait
renforcer la confiance de la population en sa capacité de contréler la maladie. Cependant, un
programme d’éducation doit étre envisagé avec les aspects technique et opérationnel et non
pas de facon a part.490

Les facteurs socioéconomiques (Voir Facteurs sociaux humains, page 112) sont
intimement liés a la disponibilité de la technologie. Le fait que la technologie soit
sophistiquée et chere accentue encore plus I'insuffisance des ressources des paysans ce qui
renforce leur sentiment d’impuissance devant la maladie. La technologie et I’économie sont
donc les clefs de 'amélioration des habitations humaines. L’amélioration des habitations est
du ressort de la technologie qui devrait étre adaptée a la situation socio-économique de la
population a risque. Une approche basée sur une technologie appropriée aidera a accroitre la
confiance de la population en leurs propres capacités et moyens. Si un programme visant a
Pamélioration des habitations et au contréle de la maladie peut aboutir, les problemes
sociaux doivent étre pris en compte et de bonnes relations doivent étre établies entre la
population et les responsables du programme.490

Les caractéristiques qui favorisent la pullulation des vecteurs varient selon I'espece de
Triatominae. Certaines caractéristiques des habitations inhibent la colonisation par les
Triatominae. Ce sont les habitations avec des murs lisses, sans crevasses, blanchis a la chaux,
avec un toit en zinc ou en tuiles et non pas en certaines matiéres végétales comme la paille
ou les feuilles de palmiers.266 L’utilisation de I’herbe sapé (Portuguesa) pour les toits s’est
avérée efficace contre l'infestation a T. infestans a Luz, Brésil.370 Le remplacement des sols
en terre battue par du ciment43o: 510 et le remplissage des crevasses des murs avec du platre
réduisent considérablement I'infestation a Triatoma dimidiata qui se trouve souvent dans
les crevasses. La substitution des toits fait de feuilles de palmiers par des toits en métal
diminue beaucoup l'infestation a Rhodnius prolixus.'88 Le fait de boucher les trous des murs
avec du platre réduit le nombre de refuges des Triatominae ce qui peut réduire la taille de la
population de T. infestans, T. dimidiata, et R. prolixus.3* La construction de telles
habitations est le meilleur moyen de prévenir la colonisation par les Triatominae et de ce
fait, de lutter contre la maladie Chagas.26¢

Pendant les années 1950 en Esteios, une petite communauté de la municipalité de Luz,
Minas Gerais, Brésil, plus de la moitié des habitations étaient infestées et la prévalence de
I'infection a T. cruzi chez les humains était d’environ 45%. En 1975, Pinto-Dias et al.37° ont
découvert que, méme sans campagne insecticide officielle depuis 1969, il n’y avait plus de T.
infestans dans les habitations (Il y avait cependant des pulvérisations d’insecticides
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fortuites, exécutés par les familles comme partout en Amérique Latine). Une étude a révélé
que la cause en était I'entretien des habitations et leur construction particuliére.

En 1943, apres une étude préalable des relations entre les Triatominae et les
habitations a Bambui, Minas Gerais, Brésil, le gouvernement de Brésil a mis sur pied un
projet de construction d’habitations résistantes aux infestations par les Triatominae.46: 147;
149,150,370 A cause de nombreux facteurs (non-acceptation des habitants du projet, problémes
logistiques, etc.), le projet a échoué. Cependant, les habitations construites pour le projet
étaient toujours indemnes d’infestation dans les années 1980. Connaissant 'importance de
I’écotope domestique pour les Triatominae et donc de la transmission aux humains, les
études et projets comme ceux-ci devraient étre repris, en étudiant de pres les raisons de
I’échec et les points forts du projet.

Dans les endroits ou les animaux synanthropiques ont une importance
épidémiologique, il serait souhaitable d’explorer l'idée de construire des habitations
résistantes a l'infestation par tous les animaux synanthropiques épidémiologiquement
importants de la région, y compris les Triatominae. Dans les régions ou I’écotope
péridomestique sert de pont de passage entre les écotopes domestique et sylvatique, il s’agit
aussi de la construction d’habitations humaines et de batiments de I'écotope péridomestique
qui ne sont pas favorables a I'infestation par les animaux hétes synanthropiques (opossums,
rats, et souris) et 'exclusion de ces animaux de ces écotopes autant que possible. Ces
mesures peuvent réduire la prévalence chez les humains.:8

De Raadt'26 favorise un programme d’amélioration des habitations existantes jusqu’a
ce que le remplacement des habitations soit possible. L’amélioration et la construction de
batiments des écotopes domestique et péridomestique est le moyen principal de la lutte dans
certains pays comme le Vénézuéla et la Bolivie, les insecticides n’ayant qu'une utilité tres
réduite.”

iii. Modification intentionnelle du comportement humain

Cest la mise en ceuvre des méthodes décrites ci-dessus et la participation des
populations rurales dans les études, la mise en ceuvre, et la surveillance de la lutte.:8. 71 371

3. Transformation génétique des Triatominae

Il y a eu plusieurs tentatives d’introduire des genes (transgenes) chez certains insectes.
Un exemple est I'infection des moustiques avec le virus recombinant Sindbis, ce qui rend le
moustique réfractaire a l'infection a virus dengue-2 par I'expression d’un message viral
dengue-2 antisens. Cependant, ce phénotype n’était pas transmissible a la progéniture du
moustique.158

4. Transformation génétique d’une bactérie symbiotique du Triatominae
(Voir Un moyen de lutte écologique, page 153)

F. Lutte contre la maladie de Chagas
1. Objectifs généraux de la lutte contre la maladie de Chagas 1997-2005

La proposition initiale pour le cycle zoonotique (Voir Zoonose - définition du terme
zoonose et son utilisation pour la maladie de Chagas, page 67) était : la pulvérisation
d’insecticides rémanents (pyréthroides) des habitations dans les régions d’endémie,
Pamélioration des habitations comme le platrage des murs en brique, et la participation
active et 'éducation de la population générale. La premiere partie devait durer 3 ans. Apres
cette période, les habitations devaient étre pulvérisées une deuxieme fois. Pour le cycle inter-
humain, la lutte devait se faire par dépistage de T. cruzi dans les banques de sang et/ou la
décontamination du sang (Voir Prévention de la transmission par transfusion sanguine,
page 148). Une surveillance par dépistage sérologique chez les enfants préscolaires et
écoliers ainsi que sur le sang des banques du sang devait durer 10 ans.303

Milessos disait en 1992 que la lutte devrait étre un projet des pays d’endémie de
’Amérique Latine avec l'appui de la communauté internationale. Il explique que les
avantages d'une telle coopération seraient considérables. Le projet devrait attirer les
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donateurs financiers majeurs puisque les échecs régionaux seraient moins probables grace a
cette coopération. Les programmes nationaux devraient étre renforcés par cette coopération
internationale pour prévenir la réinfestation par les vecteurs provenant des zones voisines.
De la méme facon, le désintéressement des donateurs et l'interruption des campagnes
seraient limités. L’expertise, technologie, cours d’instruction, et données statistiques peuvent
étre partagés. Enfin, les insecticides peuvent étre achetés en masse ce qui diminuerait le
prix. Le cofit global a été estimé a US $200 a $300 millions. Les cotits-bénéfices devraient
étre énormes. Une estimation conservatrice montrait une économie de 14% annuel sur 10
ans pour les colits médicaux directs. Il serait méme possible de réduire les cofits des
campagnes encore plus.

a. Interruption de la transmission vectorielle

La domiciliation des espéces et populations de Triatominae représente un tres grand
risque de transmission de 7. cruzi aux humains. Heureusement ces mémes espéces et
populations, qui sont exclusivement endophiles et anthropophiles, sont éliminées facilement
par une simple pulvérisation de I'habitation avec des insecticides rémanents. Par
conséquent, la transmission a diminué de facon importante a travers les grandes régions de
I’Amérique de Sud ces dernieres années grace a I'élimination de T. infestans domiciliaire par
I'Initiative des Pays du Cone Sud. Il existe des programmes similaires pour les régions des
Pays des Andes et des Pays de ’Amérique Centrale. Cependant, il y a toujours des questions
concernant les zones ou les populations sylvatiques existent et sur le processus de
microévolution vers la domiciliation de ces populations. Contrairement aux autres groupes
de vecteurs, il y a des chercheurs qui pensent que la domiciliation de certaines espéces de
Triatominae est une évolution récente. La stabilité des populations domiciliaires et
sylvatiques et la possibilité de réinfestation des habitations une fois débarrassées des
populations domiciliaires par les populations sylvatiques préoccupent ceux qui menent la
lutte.264

Un programme de recherche mené par les pays de I'Initiative des Pays du Cone Sud a
produit une peinture insecticide incolore, a base de latex. Cette peinture utilise les
insecticides qui restent efficaces pendant une période de plus de deux ans. Ce programme a
aussi produit un appareil fumigatoire qui est utilisé en Argentine. Ces nouveaux produits
cottent la moitié du prix des procédés de pulvérisation d’insecticides rémanents
traditionnels.332

b. Prévention de la transmission par transfusion sanguine

Le dépistage sérologique et I’élimination du sang séropositif pourraient éviter la
transmission par transfusion de sang contaminé. Cependant, dans les régions d’endémie
importante, 1’élimination de ce sang serait trop importante et pose ainsi un risque
d’épuisement du stock.490

Une autre possibilité serait de tuer T. cruzi par stockage du sang pendant 24 heures a
4°C en ajoutant du cristal violet (chlorure de méthylrosanilinium) a 125mg/500ml de
sang.490

2, Initiatives de lutte

a. Initiative des Pays du Cone Sud (Argentine, Bolivie, Brésil, Chili,
Paraguay, et Uruguay)
i. Objectifs
A Brasilia, Brésil en 1991, les Ministéres de Santé de I'Argentine, Bolivie, Brésil, Chili,
Paraguay, et Uruguay ont lancé I'Initiative des Pays du Céne Sud (INCOSUR). Les objectifs
étaient : 1) 'élimination de la transmission vectorielle par ’élimination de 7. infestans des
habitations et I'écotope péridomestique dans les régions d’endémie et 2) le dépistage
universel dans les banques de sang des anticorps anti-7. cruzi chez tous les donneurs de
sang.49!
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ii. Progres

Apres 12 Années de Lutte339 :

v' 1997 : Interruption de la transmission vectorielle et transfusionnelle en Uruguay

v' 1999 : Interruption de la transmission vectorielle en Chili

v" 2000 : Interruption de la transmission vectorielle par Triatoma infestans a travers
pratiquement toutes les régions d’endémie

v' 2001 : Interruption de la transmission vectorielle dans 4 Provincias de ’Argentine :
Jujuy, Rio Negro, La Pampa, et Neuquén

v' 2002 : Pré-certification de l'interruption de la transmission vectorielle dans le
Departamento de Amambay, Paraguay

v Diminution de l'infestation domiciliaire de T. infestans dans beaucoup de régions

du Cone Sud

Reprogrammation des activités de controle en Bolivie

Amélioration du controle de la qualité de la transfusion sanguine dans le Cone Sud

Un controéle de la maladie plus efficace et performant

b. Initiative des Pays des Andes (Colombie, Equateur, Pérou, et
Vénézuéla)

ANANEN

i. Objectifs
La premiere réunion de I'Initiative des Pays des Andes (IPA) pour I’élimination de la
transmission vectorielle et transfusionnelle selon le méme schéma que celui de I'Initiative
des Pays du Cone Sud a eu lieu a Bogota, Colombie en 1997, avec les représentants des
gouvernements de Colombie, Equateur, Pérou, et Vénézuéla. L'objectif est d’avoir une
interruption des transmissions vectorielle et transfusionnelle en 2010.491
ii. Progres
La lutte sera longue. Cest surtout le Vénézuéla qui fait des progres par des

pulvérisations d’insecticides rémanents depuis 1966. La diminution de la prévalence y est
spectaculaire.342

c. Initiative des Pays de ’Amérique Centrale (Belize, Costa Rica, El
Salvador, Guatemala, Honduras, Nicaragua, Panama, et Mexique)
i Objectifs
La Résolution #13 de la Réunion des Ministeres de Santé des Pays de I’Amérique
Centrale (RECSSA) a Belize en 1997 a lancé I'Initiative des Pays de I’Amérique Centrale
(IPCA). Les objectifs de I'Initiative sont : 1) I'élimination de Rhodnius prolixus en El
Salvador, Guatemala, Honduras, et Nicaragua ; 2) la réduction des indices d’infestation et de
la colonisation de Triatoma dimidiata a travers tout ’Amérique Centrale ; et 3) le dépistage
universel dans les banques de sang des anticorps anti-7. cruzi chez tous les donneurs de
sang.491
ii. Progres
Les études des vecteurs et les moyens de lutte ont été faits.339
d. Initiative des Pays de la Région de ’Amazon (Bolivie, Brésil,
Colombie, Equateur, Guyane francaise, Guyana, Pérou, Suriname, et
Vénézuéla)
En 2004, les délégués de I'Initiative des Pays de la Région de I’Amazona (IPA) qui ont
participé a la Réunion International sur la Surveillance et la Prévention de la Maladie de

Chagas a Manaus, Brésil ont proposé la création de cette initiative. L’objective sera de
prévenir 'establishment d’une transmission vectorielle endémique dans cette région.34!

G. Importance de I’écotope sylvatique et des animaux synanthropiques

Puisque 'écotope domestique représentent le lieu principal de transmission pour les
humains et le vecteur est 'acteur commun entre les différentes especes d’hétes, il est normal
que ce soient les deux cibles déterminantes de la lutte contre la maladie de Chagas humaine.
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En ce qui concerne le cycle zoonotique, I'initiative des Pays du Cone Sud ne vise que les
Triatominae. Selon certaines modeles épidémiologiques, I’écotope sylvatique a peu ou pas
d’importance pour la transmission aux humains.383 Ses modeles ne donnent qu'une faible
importance aux animaux synanthropiques autre que les Triatominae. Ceci peut étre juste
quand I’écotope humain constitue la source principale de T. cruzi pour les humains.
Cependant, dés le moment ol une campagne anti-Triatominae est couronnée de succes et le
réservoir humain est purgé de 7. cruzi, ces animaux et I’écotope sylvatique qu’ils fréquentent
constitueraient la seule source de T. cruzi. Sachant que 1’écotope domestique existant est
toujours trés favorable a une infestation par les animaux synanthropiques (y compris
certains Triatominae sylvatiques) et que ces animaux sont tres eurytrophes et eurytropes, la
lutte n’est pas encore gagnée. L’épidémiologie de cette zoonose évolue et, de ce fait, les
mesures de controle doivent suivre.

H. Le Brésil - échec des campagnes insecticides anciennes et le remaniement
des populations et especes de Triatominae

Miles303 rapporte qu’apres avoir éliminé pres de 80% des infestations par Triatoma
infestans domiciliaire au Brésil lors des campagnes des années 1980, et 'abandonnement du
projet pour faire place a d’autres priorités (politiques et campagne contre la dengue), T.
infestans est revenu en force.

L’évolution des espéces et populations de Triatominae lors de la compagne insecticide
contre T. infestans a Mambai, Goias, Brésil28t 193, 285 des habitations et des batiments de
P’écotope péridomestique de 1980 a 1988 est un exemple révélateur. Mambai était une
municipalité en milieu rural. Les especes de Triatominae étaient T. infestans (uniquement
populations domiciliaires et péridomestiques ; vecteur majeur domiciliaire) et d’autres
especes, surtout sylvatiques au début de la campagne (T. sordida, T. pseudomaculata, T.
costalimai, Panstrongylus megistus, P. diasi, et Rhodnius neglectus). Les animaux
domestiques de I’écotope péridomestique consistaient des poulets dans les poulaillers et du
bétail. Les auteurs n’ont pas précisé si les poulets étaient présents ou non dans les
habitations. Ils n’ont pas signalé la présence de mammiferes synanthropiques dans I’écotope
humain non plus.28!

D’un c6té la situation était favorable. T. infestans a disparu et méme si T. sordida a pris
sa place dans l’écotope péridomestique, il n’est pas un bon vecteur pour T. cruzi,
probablement parce ce que ses hotes principaux (oiseaux) sont insensibles a cette infection.
Seulement 9/654 (1,37%) spécimens de T. sordida sur les neuf ans de surveillance étaient
positifs a T. cruzi et aucuns des 292 examinés en 1987 et en 1988 n’étaient positifs. Aucunes
des autres especes n’étaient infectées. Trois des autres especes (7. pseudomaculata,
Panstrongylus megistus, et Rhodnius neglectus) sont les vecteurs documentés. Seulement
Rhodnius neglectus colonisait les habitations (la preuve étant la présence des nymphes dans
2 habitations). T. costalimai est associé seulement a un lézard sylvatique et les habitudes de
P. diasi sont inconnues.

D’un autre coté, la présence de T. sordida domiciliaire (Voir Triatoma sordida page 97
et Triatoma sordida, page 135) a nettement augmenté en 1989. Il faut rappeler que les
insecticides ne sont pas tres efficaces pour leur controle.368 Le déboisement intense de la
région pour faire place aux bétails est cité comme responsable de I'invasion de I'écotope
humain par T. sordida. 11 y a des chercheurs qui pensent que la raison principale des
migrations de Triatominae est la recherche de nourriture.54 Puisqu’il était présent dans la
forét, il est possible qu’il ait été ainsi poussé vers I'écotope péridomestique a la recherche
d’hétes.28t Sachant donc que T. sordida est tres eurytrope et n’est plus en compétition avec
T. infestans pour I’écotope humain, s’il est aussi privé de poulets (arrét de I'élevage), il n’est
pas impossible qu’il puisse devenir treés anthropophile et un bon vecteur de T. cruzi. De
méme, le remplacement de T. infestans par P. megistus a Bambui est possible, comme
ailleurs au Brésil.28t
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Il faut surtout se rappeler que T. infestans est trés domiciliaire, anthropophile, et peut
étre réintroduit de facon passive dans une zone d’éradication a tout moment lors d’une
migration humaine.

I. Réinfestation apres pulvérisation d’insecticides

Parfois les especes sylvatiques de Triatominae prennent la place des especes
domiciliaires ou péridomestiques lors de l'éradication de celles-ci.5*4 Ainsi, Triatoma
maculata remplace Rhodnius prolixus au Vénézuéla39 ; R. neglectus et T. guasayana
remplacent T. infestans3! ; et T. sordida et T. pseudomaculata, qui ont une faible prévalence
naturelle a T. cruzi, remplacent les especes domiciliaires principales du Brésil comme T.
infestans49°. Les Triatominae peuvent méme prendre une niche écologique d’une espece qui
appartient a d’autres familles d’insectes, comme lors de la lutte anti-moustique pour le
paludisme.266 11 faut prendre en compte ce phénomeéne pour la planification dun
programme de lutte contre la maladie de Chagas. Panstrongylus megistus au Brésil en est
un exemple tres révélateur (Voir Panstrongylus megistus, page 132).

1. Triatoma infestans

Cecere et al.97 ont analysé les schémas temporospatiales de réinfestation par Triatoma
infestans apres une pulvérisation d’insecticides dirigée contre cette espece dans les parties
rurales d’Amama de la partie nord-ouest de ’Argentine avec un logiciel GIS (Geographic
Information System), 'imagerie par satellite, et des analyses statistiques spatiales. Ils ont
surveillé la réinfestation domestique et péridomestique par les Triatominae de 1993 a 1997.
Triatoma infestans a été trouvé au moins une fois dans 75% des 2.110 sites évaluées. La
prévalence de ces sites positifs a T. infestans au moins une fois pendant la période d’étude
avait augmentée de facon importante, d'une prévalence de 0,6 a 2,0% dans la période de
1993 a 1995 a 32% en novembre 1997. La source initiale de T. infestans était une porcherie
dans la partie sud de ’Amamd, une année aprés la pulvérisation. Les infestations
subséquentes étaient groupées dans un périmetre de 400m autour de cet épicentre en 1995.
En 1996, la prévalence était au maximum soit dans les sites du méme épicentre soit dans des
sites voisins, a des distances de 25 a 175m. Selon les auteurs, un programme de controle
dans la communauté serait basé sur une pulvérisation d’insecticides rémanents des
épicentres et des sites a l'intérieur d'un périmetre de 450m de ces épicentres pour prévenir la
propagation de T. infestans.

Dans la région rurale du nord-ouest d’Argentine de 1992 a 1997, Cecere et al.95 ont
comparé les taux de réinfestation domiciliaire par 7. infestans a long-terme dans les
habitations avec une amélioration partielle des murs du village ’Amama (poncage du platre
des murs a l'intérieur des habitations avant la pulvérisation d’insecticides rémanents) par
rapport aux habitations seulement traitées par pulvérisations d’insecticides rémanents des
villages de Trinidad et Mercedes. Toutes les parties des écotopes domestique et
péridomestique ont été pulvérisées avec une suspension concentration de 2.5%
deltaméthrine a 25mg/m2 en octobre 1992. Le taux d’infestation a été controlé par plusieurs
méthodes tous les 6 mois. L'infestation domiciliaire est tombée de 72-88% en 1992 a 6-17%
en 1995, mais a ensuite augmenté de facon modérée sans retourner au taux initial. La
combinaison de pulvérisation d’insecticides rémanents et de 'amélioration partielle des
murs était efficace contre les infestations domestiques et la transmission de 7. cruzi, mais
n’était pas suffisante pour I’élimination de T. infestans du site d’investigation ou pour
augmenter l'efficacité d'une pulvérisation d’insecticides rémanents soigneuse seule, sans
faire d’amélioration partielle des murs.

Dans un article sur une étude faite 8 Amama, Provincia Santiago del Estero, Argentine,
Giirtler=07, suggere que les réinfestations débutent dans I’écotope péridomestique ou dans un
foyer qui avait échappé a une pulvérisation. De 13, les T. infestans adultes infestent d’autres
sites soit de facon active, soit sont transportés de facon passive dans les objets transportés
par les humains venant de communautés infestées. En absence de pulvérisation
d’insecticides secondaires apres la phase d’attaque, la réinfestation domiciliaire s’étendait de
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facon exponentielle pour revenir aux niveaux d’infestation qui préexistaient les
pulvérisations d’insecticides en 3 a 4 ans mais pas de facon homogene dans tout le village.
Les enclos de chevres ou moutons, porcheries, poulaillers, et entrepots étaient les sites
primaires de réinfestation. Ils pensent que la réinfestation péridomestique est due a des
facteurs multiples comme : 1) la décomposition de I'insecticide par les agents climatiques et
2) une espace et la disponibilité de refuge et d’hotes dans 1’écotope péridomestique plus
grandes que dans ’écotope domestique.

2. Panstrongylus geniculatus

Panstrongylus geniculatus se trouve partout en Amérique du Sud ou il se reproduit
dans les gites d’animaux, surtout dans les terriers de tatous. Dans ces gites sylvatiques, la
prévalence a T. cruzi chez ce vecteur est importante.35 Les tatous servent de réservoir
principal de T. cruzi Z3. P. geniculatus n’est pas connu comme Triatominae domiciliaire.
Cependant, Barretto3” a trouvé les spécimens de P. geniculatus infectés de facon naturelle et
contenant du sang humain et canin (Canidae). Valente et al.476: 477 ont découvert P.
geniculatus infecté par T. cruzi Z1 dans les habitations. Des 114 mammiferes domestiques
testés (105 cochons, 5 chiens, et 4 chats) et 7 mammiferes sylvatiques [4 Didelphis
marsupialis, 2 Philander opossum, et 1 Proechymys guyanensis (sic) (Proechimys
cayennensis)], seulement 4 cochons (Sus scrofa) (2.8%), 4 D. marsupialis, et 1 P. opossum
ont été positifs. L'infection naturelle a T. cruzi Z1 des cochons domestiques dans une
porcherie infestée par P. geniculatus était un découvert important, et le premier rapport
d’association entre les Triatominae et les animaux domestiques dans la Bacia Amazo6nica.477
Il n’y avait aucune infection humaine et la sérologie était négative pour les 582 habitants
testés d'une population totale de 678 de la région étudiée. L’adaptabilité de P. geniculatus
aux cochons et les porcheries de I’écotope péridomestique dans cette région, et le fait qu’il se
nourrit sur les humains dans leur habitation, soulévent la possibilité que P. geniculatus
pourrait devenir domiciliaire dans le Delta do Rio Amazonas.477 Les facteurs principaux de la
colonisation des habitations sont vraisemblablement : 1) le déboisement et 2) la chasse trop
importante. Cette destruction des hétes habituels de P. geniculatus et de son habitat naturel
force cet insecte hématophage a trouver un nouvel habitat et de nouveaux hotes dans les
écotopes domestique et péridomestique.477

3. Triatoma guasayana

Triatoma guasayana est un vecteur secondaire de T. cruzi dans la Provincia de Chaco,
Argentine ; Bolivie, et Paraguay. Il maintient des populations domiciliaires et sylvatiques. De
nouvelles niches domestiques et péridomestiques sont créées lors du déboisement pour faire
place aux habitations humaines.26¢ Barrett3! rapporte le remplacement de T. infestans par T.
guasayana. Vazquez-Prokopec et al.478 citent la réinfestation de I'écotope péridomestique
par Triatoma guasayana apres une pulvérisation d’insecticides rémanents en 1992.
Cependant, ils n’ont pas décelé une tendance a la domiciliation de cette espéce.

J. Un exemple qui fait réfléchir

Devant 'euphorie du succeés important de l'initiative des Pays du Cone Sud, il faut
penser a une autre campagne dont le début de son histoire est analogue a la lutte contre la
maladie de Chagas. C’est celle du paludisme. Les deux campagnes visent principalement le
vecteur au moyen de campagnes insecticides avec un succés impressionnant au début du
projet. 11 faut savoir que I'épidémiologie du paludisme, par rapport a celle de la
trypanosomose américaine, est relativement simple. Cette simplicité relative est due au fait
que l'étre humain est le seul vertébré concerné. Méme s’il existe les especes de Plasmodium
chez les primates non-humains, la transmission zoonotique dans les deux sens des especes
humaines et non-humaines de ces protozoaires sont extrémement rares et sans
conséquences épidémiologiques.t¢

L’échec de la tentative d’éradication du paludisme humain est bien connu. Est-ce que
I'histoire se répete ?
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Chapitre II. Un moyen de lutte écologique

A. Introduction
1. Travail antérieur

La cible de I'Initiative des Pays du Céne Sud est le vecteur Triatoma infestans de
P’écotope domestique. Il y a deux problemes : 1) La campagne ne compte que sur l'efficacité
des insecticides contre une espéce de Triatominae domiciliaire ; et 2) Il ignore 'importance
de lattraction que I’écotope domestique représente pour d’autres Triatominae (i.e. il
contient de nombreuses sources de repas sanguin : humains, animaux domestiques, et
animaux synanthropiques). Cependant, les chercheurs Charles Ben Beard, PhD, Division of
Parasitic Diseases (DPD) Centers for Disease Control & Prevention, Chamblee Campus, et
Celia Cordon de Rosales, Medical Entomology Research and Training Center de la
DPD/Guatemala, en collaboration avec les scientifiques a Yale University School of
Medicine, mettent au point un moyen de controle alternatif de la maladie de Chagas. Leur
projet concerne Rhodnius prolixus (Voir Rhodnius prolixus, page 165), un vecteur
domiciliaire important de ’Amérique Central et de la partie nord de ’Amérique du Sud.

L’objectif a long terme du projet de Dr Beard et ses collégues est la mise au point d’'un
procédé génétique moléculaire de modification de la capacité de Rhodnius prolixus a
transmettre T. cruzi, ce qui bloquerait le cycle biologique du protozoaire (Figure 47 Un
nouveau moyen de lutte écologique : VSI chez Rhodnius prolixus, page 154). Utilisant une
stratégie qui s’appelle “vector symbiont intervention” ou VSI (intervention sur le symbionte
d’un vecteur), le travail est basé sur 3 principes : 1) Les insectes, qui sont hématophages
toute leur vie, abritent des bactéries symbiotiques qui produisent les nutriments essentiels
pour l'insecte qui ne sont pas présents dans le repas sanguin. Il s’agit d’'une relation
symbiotique soit nutritionnelle au niveau du tube digestif, soit au niveau de 'appareil de la
reproduction ; 2) Il est possible, dans certains cas, d’isoler ces symbiontes en culture et de les
transformer génétiquement pour qu’ils codent une protéine qui pourrait détruire un
pathogéne normalement transmis par l'insecte ; et 3) Il est théoriquement possible de
substituer les symbiontes normaux par ces symbiontes génétiquement transformés chez une
population d’insectes sauvages ou domiciliaires pour établir une population stable qui ne
puisse transmettre le pathogene.49

Dans le but d’utiliser ces symbiontes pour exprimer un gene étranger chez un vecteur,
il y a trois processus qui doivent étre mis en place : 1) une méthode de ramassage d'un grand
nombre de bactéries viables chez I'insecte ; 2) une méthode pour transformer les symbiontes
; et 3) une derniere méthode de remplacer les symbiontes normaux avec les symbiontes
transformés qui expriment le géne voulu.49

Rhodococcus rhodnii (Voir Rhodococcus rhodnii, page 157) est une bactérie
symbiotique obligatoire de Rhodnius prolixus qui vit dans le méme segment du tube digestif
de l'insecte que T. cruzi. Le projet VSI concerne l'insertion d'un plasmide produit au
laboratoire chez Rhodococcus rhodnii qui code pour des protéines antitrypanosomiales. Il y
a deux classes de génes a envisager : 1) les genes qui codent pour des toxines contre T. cruzi
et ; 2) les génes qui codent pour des anticorps anti-T. cruzi chez Rhodnius prolixus. Cette
these concerne cette derniere classe de genes.49

D’abord, Beard et al.5° ont construit un vecteur plasmidique qui contient les geénes de
résistance a I'antibiotique thiostrepsin et est capable de se répliquer chez Escherichia coli (E.
coli) et chez Rhodococcus rhodnii. Ils ont ensuite transformé Rhodococcus rhodnii avec ce
plasmide, puis infecté des spécimens de Rhodnius prolixus, débarrassés de leurs bactéries
symbiotiques par irradiation (aposymbiontes), avec ces bactéries symbiotiques transformées
et sélectionnées par la thiostrepsin. Il était possible d’isoler ces symbiontes transformés chez
Rhodnius prolixus apres les mues successives.
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Figure 47 Un nouveau moyen de lutte écologique : VSI chez Rhodnius prolixus
Raymond Whitham, Photos88. 98
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Ayant ainsi prouvé 1a faisabilité d’une telle transformation de Rhodococcus rhodnii et
sa maintenance chez plusieurs générations de ce symbionte transgénique de Rhodnius
prolixus, Durvasula et al.’s9 voulaient savoir s’il est possible d’introduire un gene chez une
bactérie symbiotique et si ce gene, quand il s’exprime, pouvait rendre le symbionte
réfractaire a l'infection a T. cruzi et incapable de le transmettre. Dans ce but, ils ont
transformé Rhodococcus rhodnii avec les genes codant pour L-cecropin A, une substance
toxique pour T. cruzi, mais anodin pour Rhodococcus rhodnii et Rhodnius prolixus. Ils ont
aussi développé une méthode pour infecter Rhodnius prolixus avec ces bactéries
transgéniques d’'une maniere semblable a la coprophagie, le moyen naturel de ce vecteur de
se procurer des bactéries symbiotiques normales.

2, Définitions
a. Amorece oligonucléotidique

C’est un petit brin ’ARN ou d’ADN complémentaires sur lequel les ADN polymérases
ajoutent des nucléotides a I'extrémité 3° OH. Ils sont utilisés pour la PCR pour initier la
synthese des acides nucléiques.!2

b. Aposymbiotique
C’est le terme qui décrit les hotes débarrassés de leurs symbiontes.5°
Conjugaison bactérienne

C’est un phénomene de transfert génétique entre une bactérie donatrice et une bactérie
réceptrice par un pont cytoplasmique interbactérien ou par I'intermédiaire de pili sexuels.25

d. Enzyme de restriction (endonucléase de restriction)

C’est une enzyme qui coupe ’ADN au niveau des courtes séquences nucléotidiques
spécifiques (site de restriction) pour donner des morceaux d’ADN (fragments de restriction).
Les bactéries contiennent plus de 400 enzymes qui reconnaissent et coupent plus de 100
séquences d’ADN différentes.58 Ainsi, pour insérer des séquences de géne dans un plasmide,
les cartes de restriction des séquences nucléotidiques du plasmide et les sites spécifiques ou
les endonucléases peuvent couper le plasmide sont évalués. Les endonucléases sont utilisées
ensuite pour couper le plasmide ou la séquence a insérer, si elle fait partie d’'un autre
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plasmide, pour obtenir les fragments nécessaires pour la ligature. Les endonucléases
utilisées ici sont : Xba I, Sac I1, et Eco RI.

e. Evapotranspiration

C’est la somme du flux de vapeur d’eau provenant de la transpiration des feuilles plus
I’évaporation du sol et des feuilles mouillées.98

f. Kilobase (kb)

C’est la longueur d’un acide nucléique simple brin composé de 1000 bases. Un kilobase
d’'un ADN simple brin a une masse d’environ 330 kiloDalton.167

g. Lieur multisite

Cest une séquence d’ADN insérée dans un vecteur ’ADN recombinant fait d’'un
groupe de nombreux sites d’endonucléases de restriction uniques au plasmide.38¢

h. Ligature

C’est une liaison phosphodiester de deux fragments ’ADN ou d’ARN ou une liaison
peptide de deux polypeptides.386

i. Marqueur de sélection

Cest un marqueur génétique (tout élément permettant de différencier deux
génotypes).245 Cest un moyen pour sélectionner les bactéries transformées des bactéries
non-transformées. Par exemple, les genes qui codent pour la résistance a un antibiotique
sont insérés en méme temps que les genes principaux de la transformation voulue.
L’antibiotique pour lequel les génes codent une résistance est ajouté dans une culture (boite
de Petrie) pour sélectionner uniquement les cellules transformées.

J. Origine de réplication
C’est la séquence d’ADN permettant I'initiation de la réplication.245
k. Phagemide

Cest un vecteur de clonage comprenant une origine de réplication bactérienne, un
gene de résistance a un antibiotique, et une origine de réplication phagique.1o4

1. Phase logarithmique (log phase)

Cest la période de la vitesse de croissance maximale d'un microorganisme dans un
milieu de culture.73

m. Phase mi-logarithmique (mid-log phase)

C’est la période avant que la croissance maximale d’un microorganisme dans un milieu
de culture soit atteinte.!73

n. Plasmide

Cest un élément extrachromosomial génétique qui n’est pas essentiel pour la
croissance et n’a pas de forme extracellulaire.’o4 Ils sont composés de molécules d’ADN
circulaires a double brin qui mesure de moins de 10 jusqu'environs 500 kilobases. Ils
existent chez les Eucaryotae et sont trés communs chez les bactéries.6 467

o. Plasmide navette

C’est un type de vecteur de clonage (Voir Vecteur de clonage, page 156). Ce plasmide
contient deux origines de réplication uniques qui permettent la réplication chez deux especes
d’hotes tres différentes, dont I'un est habituellement E. coli et 'autre est un autre organisme
(bactérie, levure, etc.) chez lequel 'origine E. coli n’est pas reconnue. En plus des origines de
réplication indépendantes, un plasmide navette doit avoir un marqueur de sélection pour
permettre la sélection dans les deux systémes. L’avantage d’'un plasmide navette par rapport
a un plasmide normal du systéeme hétérologue est que les réplicons E. coli produisent
beaucoup de copies (i.e. jusqu’a 3.000 copies/cellule dans certaines conditions) chez les
cellules transformées419, alors que les plasmides de Rhodococcus sp. ne produisent parfois
que 5 a 10 copies/cellule.24¢ De plus, 'utilisation d'un hote comme E. coli permet I'acces a de
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nombreux Kits, réactifs, et protocoles développés pour ce systéme qui ne sont peut-étre pas
appropriés a d’autres systemes.49
p. Promoteur

Cest une séquence d’ADN sur laquelle se fixe 'ARN polymérase au moment de
I'initiation de la transcription. Elle est indispensable pour l'initiation au bon nucléotide et au
choix du brin transcrit.245

q. Réplicon
C’est un segment de chromosome ou de plasmide qui peut se répliquer, au moyen de
ses propres codons d’initiation et de terminaison, indépendamment de 'ADN dans lequel il
se trouve.386
r. Signal peptidique
Ce peptide est une séquence d’acides aminés en extrémité NH2 d’'une protéine qui
détermine son passage a travers un systeme membranaire. Elle sera excisée lorsque la
protéine aura atteint son compartiment fonctionnel.245 Le processus global de la
reconnaissance du signal guide la nouvelle protéine a travers la membrane dans la lumiere
du réticulum endoplasmique au fur et a mesure de la syntheése. Le peptide signal dun
plasmide contient les genes qui codent la séquence du signal de la protéine.3s0 Il y a 2
signaux de la traduction : 1) les signaux d’initiation (étape permettant le démarrage de la
polymérisation d'une macromolécule biologique) et 2) les signaux de terminaison (étape
permettant la terminaison de la polymérisation d'une macromolécule biologique).
s. Symbiose
C’est une association biologique de deux especes ou plus au bénéfice de tous les
participants.386
t. Symbionte
Il s’agit d’'un organisme en symbiose avec un ou plusieurs autres organismes.58
u. Taq polymérase
C’est une ADN polymérase thermostable isolée a partir des bactéries thermophiliques
Thermus aquaticus, et largement utilisée en PCR.167
v. Transgene
C’est un gene nouvellement introduit.386
w. Transposon
Cest un segment d’ADN qui contient une séquence d’insertion répétée a chaque
extrémité qui peut migrer d’'un plasmide a un autre, a un chromosome bactérien, ou a un
bactériophage.38¢
x. Vecteur de clonage
Cest une molécule d’ADN d’origine virale, plasmidique, ou dune cellule dun
organisme multicellulaire dans laquelle un autre fragment d’ADN d’une taille convenable
peut étre intégré sans perte de la capacité du vecteur a se multiplier. Ces vecteurs sont
utilisés pour introduire des molécules d’ADN dans les cellules hotes, ou ils peuvent se
multiplier en grande quantité.s8

y. Vecteur navette

Plasmide capable de se répliquer dans deux organismes hotes différents car il porte
deux origines de réplication différentes et peut, par conséquent, étre utilisé pour transférer
les genes d’'un hote a autre.167

z. Vecteur T

Un vecteur pour le clonage des produits de PCR. Ce vecteur contient une amorce d'une
base unique “T” en surplomb qui est complémentaire a une base unique “A” en surplomb sur
d’autres produits de PCR.280
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3. Rhodococcus rhodnii
a. Description

C’est un symbionte obligatoire qui vit dans la méme partie de la lumiére de l'intestin
postérieur de Rhodnius prolixus que T. cruzi. Il est essentiel pour la croissance et le
développement normal de R. prolixus. Il est transmis de R. prolixus adulte a sa progéniture
par la contamination fécale des ceufs ou par la coprophagie.so. 122

b. Schéma d’identification

Contrairement a la taxonomie descriptive utilisée pour les organismes de la section II,
le schéma d’identification pour les bactéries est plus pratique que phylogénétique.238

Supra-Regne Procaryotae

Chez les Procaryotes, contrairement aux Eucaryotes, il n’y a pas de vrai noyau muni de
membrane nucléaire ni d’autres organelles possédant une membrane (i.e. mitochondries et
chloroplastes). Ils possédent des ribosomes avec une vitesse de sédimentation (VS) d’environ
70S, different de celle des Eucaryotae ou le VS = 80S. L’ADN est présent dans un seul
chromosome circulaire. L’ADN des Eucaryotae par contre, se trouve dans plusieurs
chromosomes linéaires.

Reégne Bacteria

Ce sont les Procaryotae qui sont soit unicellulaires, soit en agglomération avec d’autres

cellules semblables (en forme de groupe “cellulaire” et non d’organisme).
Grande Catégorie Eubacterium Gram Positive avec Paroi Cellulaire

Ils sont sous forme de sphere, de batonnet, et de filaments. Habituellement les
filaments et batonnets ne possedent pas de branchements mais parfois ils en ont. La
reproduction se fait généralement par fission binaire. Il y a des espéces sporogenes (avec les
endospores ou les spores qui sont sur les hyphes). Cette grande catégorie de bactéries
comprend les groupes 22 a 29.

Actinomycetes

Ils forment les filaments avec des branchements ou hyphes qui peuvent persister ou
non comme un mycélium ou se désintégrer en éléments de forme bacillaire ou coccoide.
Leur mobilité, quand elle existe, est due a un mouvement flagellaire.

Groupe Actinomycetes Nocardioforms

Cest un groupe avec une morphologie hétérogene dont plusieurs de ces membres
forment les filaments qui se fragmentent en éléments plus courts. Certains sont aérobies et
peuvent produire des spores groupées en chaines.

Sous-Groupe Bactéries contenant de I’Acide Mycolique

Cest un groupe hétérogene de bactéries immobiles dont la plupart sont acido-

résistantes et aérobies.
Genre Rhodococcus

Ils sont aérobies, Gram+, généralement trouvés dans le sol et les excréments des
herbivores.38¢ Certaines especes sont pathogenes pour les animaux, y compris les humains.
Les especes subissent un cycle morphologique (Elementary Branching - Rod - Coccus
Growth Cycle) commencant par une forme coccoide ou de batonnet court, passant par des
stades plus ou moins complexes selon ’espece. Les formes coccoides peuvent se transformer
simplement en batonnet court ou de filaments munis de projections latérales, peuvent avoir
des branchements élémentaires, ou pour les formes les plus différentiées, peuvent produire
des hyphes avec des branchements tres complexes. La prochaine génération de formes
courtes se forme par la fragmentation des batonnets, filaments, et hyphes. Les colonies
peuvent étre lisses, rugueuses, mucoides et pigmentées (chamois, créme, jaune, orange, ou
rouge) ou incolores. Généralement, elles sont partiellement acido-alcoolo-résistantes.

Espéce Rhodococcus rhodnii

Ses formes coccoides donnent des batonnets qui ont peu de branchements. La
prochaine génération de formes courtes se forme par la fragmentation des batonnets. Les
colonies sont rugueuses et pigmentées en rouge. Il pousse sur les milieux contenant du
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benzoate de sodium, octanoate de sodium, et L-tyrosine comme source unique de carbone,
mais pas sur la salicine.238

c. Morphologie macroscopique en milieu de culture solide

Il y a des amas de formes coccoides ou de batonnets courts. Les mycélia sont presque
uniquement enfoncés dans le milieu de culture ; peu se trouvent a 'aire libre.238

d. Profil biochimique de Rhodococcus rhodniiz38
Tableau 12 Profil biochimique de Rhodococcus rhodnii

Référence=38
Séquence Morphogéne EB-R-C*
. Z-phénylalanine -
Scission des substrats de la 7-amino- Endopeptidase arginine-7AMC )
4-méthylecoumarine (substrats 7- B-alanine +
AMC) Exopeptidases Pyroglutamate +
Thréonine-7AMC +
4MU-B-D-
cellobiopyranoside )
4MU-B-D- ]
Scission des substrats de 4- . galactopyranoside
méthylumbelliferone (4MU-) Glucosides 4MU-B-D-
glucopyranoside i
4MU-B-D-
xylopyranoside i
Ester inorganique 4MU-phosphate +
Dégradation de la tyrosine +
Lactose (1.0) +
Maltose (1.0) +
Mannose (1.0) +
Androstérone (0.1) +
Acide benzoique (sels N
de Na) (0.1)
Butane-2,3-diol (0.1) -
Croi . Acide citraconique
roissance sur les sources uniques -
de carbone (%, w/v) (O'.l) —
’ Acide Citrique (sels de N
Na) (0.1)
Acide D- mandelique
(0.1) )
DL- norleucine (0.1) +
Acide pimelique (0.1) +
Spermine (0.1) -
Testostérone (0.1) +
Croissance sur les sources uniques | Acétamide +
de carbone et d’azote (%, w/v) L-asparagine +

EB-R-C = Elementary Branching - Rod - Coccus Growth Cycle
wt/v = poids/volume

B. Objectif scientifique de ce travail de laboratoire

L’objectif était de transformer Rhodococcus rhodnii avec un plasmide qui code pour un
anticorps anti-progestérone (chaine x) qui sert de modele pour tester la capacité de ce
symbionte a secréter un anticorps. Si cette premiére transformation est un succes, I'’équipe
du Dr. Beard et ses collégues pourraient ensuite, apres avoir découverte un anticorps anti-T.
cruzi, transformer Rhodococcus rhodnii avec un plasmide qui code pour I'anticorps anti-T.
cruzi.
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C. Matériaux et méthodes

Un vecteur doit posséder un promoteur, des régions régulatrices de transcription, des
signaux d’initiation et de terminaison, et éventuellement des signaux de sécrétion.

1. Etapes en général

La premiere étape était de produire un vecteur navette a partir des fragments des genes
suivants : 1) origines de réplication de Rhodococcus rhodnii a partir d’'un plasmide construit
préalablement (pRrMDWK.) et de Escherichia coli a partir de pBluescript (Voir plus bas)
pour les étapes d’amplification ; 2) promoteur et signal peptidique du geéne qui code '
antigene de Mycobacteria kansasii (MKaA) ; 3) séquences de codage de DB;W;0O0R pour
une chaine lourde variable d’immunoglobuline de souris et une chaine k qui vont étre
fusionnées pour coder un anticorps anti-progestérone monoclonal a simple brin de
pRrMDWK: ; et 4) un gene de résistance a la kanamycine (Pharmacia & Upjohn, Piscataway,
New Jersey, Etats-Unis) pour sélectionner les colonies d’E. coli et R. rhodnii transformées.
Ces fragments sont intégrés dans un plasmide de base, Bluescript® II SK +/. phagemide
(pBluescript) (Stratagene, La Jolla, California, Etats-Unis). Ceci est un phagemide de 2961
pairs de bases qui est un dérivé de pUC19. Le SK indique que le lieur multisite est orienté
pour que le lac Z transcription avance dans la direction Sac I => Kpn 1. Le signe */- veut dire
que le brin sens (+) et le brin antisens (-) sont tous les deux présents. Le plasmide qui en
résulte est amplifié chez Escherichia coli et transféré a Rhodococcus rhodnii (transfection).

La deuxieme étape vérifie la capacité du plasmide navette hybride d’exprimer et de
sécréter 'anticorps anti-progestérone et vérifie si I'anticorps est fonctionnel.

2. Premieére étape : construction d’'un plasmide navette

a. Préparation de pRrMDWK2 a partir de R. rhodnii ATCC 35071
transformé

Pour obtenir pRrMDWK., 500ml d’'une solution cellulaire décongelée de R. rhodnii
ATCC 35071 en phase mi-logarithmique sont centrifugés, préalablement transformé avec
pRrMDWZK_., avec un rotor GSA a 5.000 g. Le culot est lavé avec 35ml de tampon TE puis
centrifugé dans un rotor S534 a 5.000 g. Le culot est solubilisé dans un tampon de lyse de
Rhodococcus (5o0mM de Tris-HCl a pH 8 + 10mM d’EDTA + 50mM de NaCl + sucrose a
20% poids/vol) et lysé avec 10ml d’'une concentration de 10mg/ml de lysozyme, puis incubé
dans un bain-marie a 37°C pendant 4 heures. Ensuite, la solution a 4.000 g est encore
centrifugée.

Ensuite le pRrMDWK., est purifié avec Wizard Midiprep DNA Purification
System® (Promega, Madison, Wisconsin, Etats-Unis). Pour ceci, 10oml de solution
cellulaire a 10.000 g sont centrifugés pour 10 min a 4°C. Puis le culot est solubilisé dans 3ml
de Cell Resuspension Solution® (50mM de Tris-HCI a pH 7,5 + 10mM d’EDTA + 100pug/ml
d’RNase A). Puis 3ml de Cell Lysis Solution® (0,2 M NaOH + SDS a 1%) sont ajoutés et le
tout est mélangé en inversant le tube plusieurs fois jusqu’a ce que la suspension cellulaire
devienne claire. Enfin, 3ml de la Neutralization Solution® (1,32M KCH;COOH a pH 4,8)
sont ajoutés et le tout est mélangé immédiatement en inversant le tube plusieurs fois.
Ensuite, la solution a 14.000 g est centrifugée pendant 15 min a 4°C. Le surnageant clarifié
du lysat est décanté soigneusement a un nouveau tube a centrifugation, sans le culot blanc.
Ensuite 10ml de Wizard Midiprep DNA Purification Resin® sont ajoutés au lysat, agités
doucement, puis le lysat est transféré dans un Midicolumn sous vide dans un dessiccateur.
Pour bien récupérer tout '’ADN du tube, il est relavé avec 15ml de Column Wash Solution®
(2omM de Tris-HCl a pH 7,5 + 5mM d’EDTA + 20o0mM de NaCl + 320ml d’éthanol a 95%)
et le contenu est rajouté immédiatement au Midicolumn sous vide. Le résidu est séché
encore 15 min sous vide. La portion du Midicolumn contenant le résidu est récoltée,
transférée a un tube Microfuge® a 1,5ml, puis centrifugée a haute vitesse pour 2 min pour
éliminer toute la Column Wash Solution®. Enfin, 3o0ul de tampon TE, chauffé a I’'avance a
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70°C, sont ajoutés. Apres 1 min, ’ADN est élué en utilisant un Microfuge® a haute vitesse
pour 2 min.

Ensuite, 3oml d’une culture cellulaire de pPRrMDWK. purifié en phase logarithmique a
5.000 g sont centrifugés. Le culot est lavé avec 10ml de TES (1tomM de Tris-HCl + 1mM
EDTA + 1omM de NaCl a pH 8), centrifugé encore a 5.000 g, puis solubilisé en 250ml de
TES pour un volume final de 3o0pl. Cette solution est divisée entre 2 Sarsdedt tubes avec
des billes de silicate de zirconium qui couvraient le fond des tubes. Puis 100ul de TES sont
ajoutés a chaque tube qui est ensuite agité sur un appareil de pyrohydrolyse pendant 2 min
et centrifugé avec un Microfuge® pour 5 min a haute vitesse. Le lysat clarifié des 2 tubes est
transféré a un seul tube qui est ensuite conservé a -20°C.

Le pRrMDWK. plasmide est dégelé et séparé par un Electrophorése de Gel
Horizontal. D’abord un gel d’agarose#4t (250ml de TAE + 2,5g d’agarose) est préparé et
chauffé dans un four a micro-ondes pendant environ 8 min. La solution est agitée
doucement au vortex jusqu’a ce qu'elle soit assez refroidie pour qu’elle étre versée sans
danger (= 50°C), puis 10ul de bromure d’ethidium, une teinture bleue qui se lie a TADN pour
que il puisse étre vu au moment de la lecture, sont ajoutés. Le gel est versé dans un plateau a
gel rectangulaire d’environ 7 cm x 10 cm et 1cm de profondeur. A un bout du gel, un “
peigne” rectangulaire avec les dents d’icm x 1,2cm perpendiculairement au gel est inséré.
Quand le gel est solidifié, le peigne est enlevé pour former des puits pour le dépét des
échantillons, un puits pour chaque échantillon et un pour une “échelle d’ADN”. Cette échelle
est une solution de marqueurs de poids moléculaires connus qui vont servir de référence
pour les échantillons. Le gel solidifié est alors placé dans la partie élevée au milieu de la cuve
d’électrophorese. La solution tampon est versée jusqu’a ce que le gel soit a peine couvert
pour éviter les fuites d’échantillons vers le tampon. Chaque puits est rempli avec environs
100ng d’'un mélange de gel tamponnée + échantillon avec une pipette. Apres avoir branché
les électrodes sur le transformateur, Un courant électrique d’environs 50 a 100 volts est
passé a travers le gel de I'électrode négative (-), localisé du coté des échantillons, a I’électrode
positive (+) a lautre bout. Le manipulateur attend jusqu’a ce que la teinture ait migré a
environ 34 de la longueur du gel. Les échantillons traversent le gel avec le courant et migrent
a des distances variables selon leur charge électrique et leur taille (nombre de kilobases ou
kb), ce qui sert a séparer les échantillons les uns des autres pour les identifier. Plus
P’échantillon est lourd, plus il contient de nucléotides (kb), et plus sa distance de migration
est courte. Le gel est visualisé dans une chambre noire avec un transilluminateur aux UV. Un
masque est utilisé pour protéger le manipulateur des rayons UV.441

Le pRrMDWZK. plasmide est coupé du gel (a 7,4 kb) et isolé avec le Gene Clean® I1
Kit (Bio 101, Vista, California, Etats-Unis) élimine le gel d’agarose aprés I'électrophoreése.
Des bandes d’échantillons sont découpées du gel, chaque bande est mise dans un tube
Microfuge® de 1,5ml, ajouté gooul de Nal Stock Solution® (environs 3 x volume du gel), puis
incubée 2 min a 55°C dans un incubateur bain-marie. Pour dissoudre I’agarose
completement, les échantillons sont agités, puis incubés encore 3 min. Apres avoir ajouté 5ul
de Glassmilk® (matrice de silice), chaque tube est agité vigoureusement au vortex pendant
environ 1 min jusqu’a ce que le contenu soit en suspension puis incubé sur glace pendant 5
min pour permettre a 'ADN de se lier a la matrice de silice Glassmilk®. Les tubes sont
ensuite centrifugés dans une Microfuge® pendant 5 secs, puis le Nal surnageant est éliminé.
Ensuite, le culot est lavé 3 fois avec 500ul de New Wash® glacé. Apres chaque lavage, les
tubes sont centrifugés au Microfuge® pour 5 secs puis le surnageant est aspiré et éliminé
avec une pipette. Apres le dernier lavage, le surnageant étant éliminé, le culot est centrifugé
au Microfuge® encore une fois, et le dernier surnageant est aspiré et éliminé. Pour la
derniere étape, I’élution de pRrMDWK., les culots sont solubilisés dans 1oul d’H.O. Les
tubes sont incubés a 55°C pendant 3 min, puis centrifugés pendant 30 secs pour avoir un
culot solide. Chaque surnageant est aspiré soigneusement contenant le pRrMDWK2 avec
une pipette, transféré dans un nouveau tube, puis gardé au froid. L’élution est répétée pour
obtenir plus ’ADN puis les culots sont éliminés.
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b. Construction d’un vecteur T pBluescript

Un échantillon de pBluescript est digéré avec Eco RV, puis 20ul sont pris et incubés
avec 6ul (1omM) de dTTP + 3ul de (10 x tampon) + 1ul de MgCl. + 1ul de Taq Polymérase
pendant 2 heures a 72°C. Le produit est purifié par Extraction
Phénol/Chloroforme/Alcool Isoamylique dont les composants étaient 25ul de
pBluescript vecteur T + 155ul de dH-O + 20ul de 3M Na acétate (1/10 de la solution totale)
pour extraire les sels de la maniere suivante. La solution est centrifugée 5 min a haut vitesse.
La couche aqueuse supérieure est décantée et gardée. Puis, 1ul de glycogene + 500ul (2,5 x
volume) sont ajoutés a cette couche et gardés a -20°C pendant 30 min. Ensuite la solution
est centrifugée a 4°C a 14.000 min pendant 20 min. La couche supérieure est décantée et
éliminée. Enfin, le culot est lavé dans 200ul d’éthanol a 80% et centrifugé a sec pendant 3
min.

c. DB3W100R

DB;W;0O0R est coupé par la procédure de Digestion par Enzyme de Restriction. Cette
procédure nécessite les fragments d’ADN, une solution tampon, de I'eau distillée, et une
enzyme de restriction qui est toujours ajoutée en dernier. La quantité d’ADN est choisie
selon 1'usage. Le rapport vecteur de clonage/insert est 1 : 4 a moins qu'un vecteur T ou un
insert asymétrique soit utilisé. La solution tampon est spécifique de 'enzyme de restriction
utilisée. Le rapport tampon/solution finale est 1 : 10. Le volume exigé (1oul, 20y, etc.) est
complété avec de I'eau distillée (dH.0). L’enzyme de restriction est choisie selon la séquence
d’ADN utilisée. Le volume est aussi adapté au besoin. Le rapport maximal enzyme/solution
est 1 : 10. Un exemple est 1ul ’ADN + 1ul de Hind III + 2ul de (10 x REact 2® tampon) +
16ul de dH.0 = 20pul de solution. Pour le DB;sW;00R vecteur T, la formule est 1ul de
DB3;W,00R vecteur T + 1ul de Xba I + 2ul de REact 2® tampon + 16ul de dH,O. Le REact
2® tampon contient 50mM de Tris-HCl a pH 8 + 10mM de MgCl. + 50mM de NaCl.

Pour obtenir DB;W;00R, la digestion est effectuée en 2 étapes (1 étape pour chaque
enzyme de restriction). D’abord 2ul de DB;W;OO0R vecteur T + 1ul de Sac IT + 1ul de REact
2® tampon + 6ul d’H.O est incubé a 37°C pendant 1 heure, puis 2ul de DB;W;00R + 1ul de
Xba 1 + 1ul de REact 2® + 8ul d’H,O est incubé a 37°C pendant 1 heure. Ensuite
DB;W,0O0R est séparé par électrophorese en champ pulsé et traité avec Gene Clean®.

DB;W;00R est amplifié par PCR (Gene Amp PCR System 9600@, PerkinElmer, Inc.,
Wellesley, Massachusetts, Etats-Unis) pendant toute la nuit utilisant 1’amorce
oligonucléotide 5-GC ACC GCG GGA GCC CAG GTG AAA CTG CTC-3’ (sens) qui contenait
un site Sac II et 'amorce 5-CCT CGA TTG CGG CCG CTT AAC-3’ (antisens) qui contenait un
site 3’ Xba I pour permettre la ligature en phase avec le fragment DB et la séquence MKa.
Pour obtenir 5oul d’acide nucléique, la formule générale pour la PCR - RxNMix est 5ul de 10
x tampon TAE + 2,5ul de MgCl. + o,5ul de Taq + 2ul de dTTP + 2ul de dATP + 2ul de dGTP
+ 2ul de dCTP + 1ul de chaque amorce oligonucléotide + 1ul matrice ’ADN + 31ul d’'H-O.

La Ligature pBluescript-DB;W,0Or est obtenue par incubation pendant 2 heures
a température ambiante de 18ul de DB;W,O0R + gul de pBluescript + 1ul de T,ADN ligase
+7ul de 5 x T4ADN ligase tampon. Puis, Escherichia coli est transfecté avec pBluescript-
DB,;W,00R par Electro-Transformation avec Electroporation pour 'amplifier. La
pBluescript-DB;W;00R plasmide solution est ajoutée a 2ooul d’E. coli XLiBlueMRF’
(Stratagene) dans un tube Microfuge® a 1,5ml, incubée d’abord sur glace pendant 30 min,
puis dans un bain-marie a 42°C pendant 2 min, et finalement encore 2 min sur glace.
Environs 8oopl de milieu de SOC [par 100ml = 2,0g de Bacto®-Tryptone + 0,5g de Bacto®-
Yeast Extract + 1ml d’1M NaCl + 0,25ml d’1M KCI + 1ml de 2M Mg, + 1M MgCl. + 6H.O +
1M MgSO, + 7H.O stérilisé par filtration + 1ml de 2M glucose stérilisé par filtration] sont
ajoutés au tube, ce qui donnait environ 1ml de solution. Elle est ensemencée sur milieu
Luria-Bertani (L.B) [1l de LB + 15g d’agar pur + 50mg d’ampicilline + 1omg de tétracycline +
3,2ml de 5-bromo-4-chloro-3-indoxyl B-D galactoside (X-Gal) a 2% (poids/vol) dans
diméthylformamide (DMF) + 3,2ml d'une solution commerciale d’isopropyl B-D-
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thiogalactopyranoside (IPTG) dans 0,1M dH.O]. Elle est cultivée a 37°C pendant toute la
nuit.

Le DB3W;00R vecteur T est isolé par le STET PREP - Boiling Plasmid DNA
Miniprep Protocol. Apres inoculation et incubation pendant toute la nuit, des colonies
blanches individuelles d’E. coli transformé avec pBluescript-DB;W;O0R plasmide sont
prélevées de la boite de Pétri avec un cure-dent stérile et inoculé des tubes de culture (1
colonie/tube) contenant 3ml de milieu LB. Les tubes sont incubés pour amplification
pendant toute la nuit a 37°C sous agitation vigoureuse. De chaque tube, 1,5ml de ces cultures
est placé dans un tube Microfuge® a 1,5ml (1 tube/échantillon) puis centrifugé au
Microfuge® a 6.000 min pendant 3 min. En tenant le tube incliné, le surnageant est aspiré
doucement avec une pipette. Une solution fraiche de 100ul de tampon STET (8g de sucrose
+ 5ml de Triton X-100 + 5ml d’1M Tris-HCl a pH 8 + 10ml 0,5M EDTA a pH 8 + 100ml de
dH.0O) contenant 50ul de lysozyme (0,5mg/ml de lysozyme a partir d’'une solution
commerciale de lysozyme de 50mg/ml) sur glace est préparée pour chaque STET PREP.
Chaque culot est solubilisé dans une solution fraiche de 100ul de tampon STET lysozyme et
immédiatement bouilli dans un bain-marie pendant 45 secs, puis centrifugé a 14.000 min
pendant 20 min. Les culots sont éliminés avec un cure-dent stérile. Puis 100ul d’isopropanol
sont ajoutés et bien mélangés. Les tubes sont centrifugés a 14.000 min- pendant encore 20
min. L’isopropanol est aspiré doucement avec une pipette. Les culots sont lavés avec environ
200ul d’éthanol a 80% a froid. Les tubes sont centrifugés pendant 10 secs et I’alcool restant
est aspiré. Les tubes sont séchés par centrifugation dans une Speed Vac® pendant environ 2
heure. Les culots sont solubilisés dans 50ul de TE + RNase solution (2ul de RNase + 1ml de
dH.0) et incubés a température ambiante pendant 30 min.

Le DB3;W,0O0R vecteur T est digéré en 2 étapes comme celles de la digestion de
DB3sW,OOR, puis séparé par électrophorese en champs pulsé, et traité avec Gene Clean®.

d. MKoA

L’o. antigéne-amorce oligonucléotide-signal peptidique MKoA est amplifié par PCR
pendant toute la nuit utilisant les amorces oligonucléotides 5-GC TCT AGA GTT AAC TAT
TCT TTG TAC GCG-3’ (sens) et 5-GC GAA CGC TCC CGC GGT CGC-3’ (antisens). Le
fragment avait un site Sac II et un site 3° Xba I. MKoA est séparé par électrophorese en
champs pulsé et traité avec Gene Clean®. Ensuite le pBluescript vecteur T est ligaturé a
MKOoA. Escherichia coli est transfecté par électro-transformation avec ce pBluescript MKo.
vecteur T et amplifié. Le MKo-vecteur T est isolé par STET PREP et digéré avec Xba I et Sac
IT en 2 étapes. Finalement, MKoA vecteur T est séparé par électrophorese en champs pulsé
et traité avec Gene Clean®.

e. MKoA vecteur T et DB3W10O0R vecteur T

Le MKoA vecteur T est ligaturé au DB;W;0OO0R vecteur T pendant toute la nuit ce qui
donnait une chaine dMKaA-DB;W,;00R. La chaine MKoaA-DB;W;00R est purifiée avec
extraction phénol/chloroforme/alcool isoamylique. Le culot est digéré avec 2ul de Xba I +
3ul de REact 2® + 25ul de dH.O et incubé a 37°C dans un bain-marie pendant 30 min pour
obtenir des molécules individuelles de MKaA-DB3;W;OOr. Enfin, le produit est séparé par
électrophorese en champs pulsé et traité avec Gene Clean®.

f. pBluescript et MKaA-DB3W100R

MKoA-DB;W;00R est ligaturé au pBluescript avec la formule 18ul de MKoA-
DB;W,;00R + gul de pBluescript + 1ul de T,ADN ligase +7ul de 5 x T,ADN ligase tampon
puis le tout est incubé pendant 2 heures a température ambiante ce qui donnait pBluescript-
MKoA-DB3;W,0O0r. Ensuite E. coli est transfecté avec le plasmide, ensemencé, et laissé
pousser pendant toute la nuit. Des colonies blanches d’E. coli transformé sont prélevées de la
boite de Pétri et amplifiées dans 1l de milieu LB a 37°C pendant toute la nuit. MKoA-
DB3;W,;00R vecteur T est isolé par STET PREP. Puis 3ul du pBluescript-MKoaA-DB;W;00R
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résultant sont digérés avec 1ul de Xba I + 2ul de REact 2® tampon + 16ul de dH-O pour 2
heures. Enfin MKoA-DB3;W;0O0R est séparé par électrophorése de gel horizontal et traité
avec Gene Clean®.

g. Gene de résistance a la kanamycine

Un gene de résistance a la kanamycine comme un fragment Bam HI est cloné dans le
plasmide navette final.

h. Origine de réplication Rhodococcus rhodnii

Une origine de réplication de R. rhodnii est obtenue par restriction a partir de R.
rhodnii ATCC 35071 (American Type Culture Collection, Rockville, Maryland, Etats-Unis)
puis purifié avec Wizard® Maxipreps DNA Purification System. D’abord, 500ml de
cellules sont centrifugés a 5.000 g pendant 10 min a 25°C. Le culot est compleétement
solubilisé dans 15ml de Cell Resuspension Solution®. Puis 15ml de Cell Lysis Solution® sont
ajoutés et agités doucement. Apres une attente de 20 min quand la lyse cellulaire est
compléete (quand la solution est devenue claire et visqueuse), 15ml de la Neutralizing
Solution® sont ajoutés et immédiatement mélangés en inversant doucement le tube
plusieurs fois. La solution est centrifugée a 14.000 g pendant 15 min a 25°C. Le surnageant
clarifié est filtré avec un café filtre dans une éprouvette graduée. Puis 0,5vol d’isopropanol a
température ambiante est mélangé par inversion, puis centrifugé a 14.000 g pendant 15 min
a 25°C. Le surnageant est éliminé et le culot d’ADN est solubilisé dans 2ml de tampon TE.
L’origine de réplication est séparée du culot par électrophorese de gel horizontal, traitée avec
Gene Clean®, et clonée comme un fragment d’Eco RI dans le plasmide navette final.

i. Rhodococcus rhodnii ATCC 35071 transfection avec le plasmide
navette construct par électroporation

La Transfection de R. rhodnii est réalisée en utilisant Gene Pulser II® (BioRad
Laboratories, Hercules, California, Etats-Unis) (Voir Figure 48 Rhodococcus rhodnii ATCC
35071 transfection avec le plasmide navette construct par électroporation, page 164). Deux
aliquotes de 200l de cellules gelées de R. rhodnii sauvage sont dégelées sur glace puis 20ul
du plasmide navette final sont ajoutés a chacune des aliquotes. Un échantillon servait de
control pour tester la viabilité des cellules, 'autre pour I’électroporation. Ensuite 8oul de
solution cellule-plasmide sont ajoutés a une cuvette de 0,1cm et incubés sur glace pendant 1
min. Le contenu de la cuvette subit une électroporation avec 1,8kvolts dont chaque pulsation
durait un temps précis de 4,5 msec. Puis, 1ml de milieu Brain-Heart-Infusion (BHI) est
ajouté a la cuvette et au control. La solution est mélangée avec un pipetage de va et viens
pour déloger et solubiliser le culot. Les 2 solutions cellulaires sont incubées pour 2 heures a
température ambiante. Chaque solution cellulaire est ensemencée sur 2 boites de Pétri : 1
avec BHI + 1 avec BHI et la Kanamycine (Kan) (4 boites de Pétri pour chaque solution
cellulaire). Pour chaque solution cellulaire, 1 BHI et 1 BHI-Kan avait 50ul de solution
cellulaire et, de la méme facon, 1BHI + 1 BHI-Kan avait 400pul de solution cellulaire (8 boites
de Pétri au total). Seulement les boites de Pétri avec R. rhodnii transformé donnait des
colonies.
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Figure 48 Rhodococcus rhodnii ATCC 35071 transfection avec le plasmide
navette construct par électroporation
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3. Deuxiéme étape : tests pour ’expression et la sécrétion de I’anticorps
anti-progestérone

a. Dot-blot de ARNm DB3W100R - test de I'expression de
DB3W100OR

L’ARNm qui code pour DB;W;00R est isolé d’Escherichia coli avec Minifold® II
Slot-Blot System (Schleicher & Schuell, Keene, New Hampshire, Etats-Unis). Ce systéme
consiste en réactifs et un appareil slot-blot (Voir Figure 49 Minifold® II Slot-Blot System,
page 164). L’appareil possede 2 plaques rectangulaires qui se situent horizontalement 'une
sur l'autre, celle de dessus possede 3 puits en forme de gouttiere. Les 2 plaques sont fixées
avec deux panneaux verticaux, un de chaque coté. Un des 2 panneaux possede un bec sur
lequel une pompe a vide pourrait étre attachée. Un filtre et une membrane en nylon sont
insérés entre les plaques. L’échantillon est mis dans le puits et aspiré sous vide a travers le
filtre, puis absorbé sur la membrane en nylon.

Figure 49 Minifold® II Slot-Blot System
Schleicher & Schuell, Keene, New Hampshire, Etats-Unis

Environ 2ul ’ARNm par puits sont appliqués sur une membrane en nylon puis fixé par
UV cross linking. Le filtre est incubé dans du Blotto pendant 2 heures a 60°C. Le
DB3;W,0O0R est hybridé avec TARNm sur le nylon au moyen du Genius Kit® pendant toute la
nuit. Le filtre est lavé 3 fois sous agitation douce d’abord avec 2 x SSC/0,1% SDS (poids/vol)
pendant 20 min a température ambiante ; puis avec 0,1 x SSC/0,1% SDS pendant 20 min a
65°C ; puis encore avec 0,1 x SSC/0,1% SDS pendant 20 min a 65°C.

b. ELISA test (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) ou test de
Pactivité de sécrétion de DB3W100R

Les puits sont recouverts d’'une plaque ELISA (A1-A8 ; B1-B8 ; D1-D8 ; E1-E8) avec
1o0pl de progestérone-3-carboxyle-méthyle-oxime (progestérone-3-CMO) a 5,5ug/ml dans
du Phosphate-Buffered Saline ou PBS (779.50 g NaCl + 1.91 g KH2PO4 + 11.36 g Na2HPO4 +
1.94 g KCl). La plaque est ensuite incubée a 4°C pendant toute la nuit.
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Les puits sont lavés avec du PBS-0,05% Tween et fixé avec de la bovine serum albumin
(BSA) a 5% dans du PBS-Tween par incubation d’1 heure a température ambiante. Les puits
sont lavés encore avec PBS-Tween. Les surnageants de R. rhodnii transformé sont titrés avec
DB3;W,;00R et de R. rhodnii non-transformé, ainsi que les controles DB;W;O0R et PBS,
dilués dans du PBS, distribués dans les puits a concentrations variables, et incubés pendant 1
heure a température ambiante.

Apres 3 lavages avec du PBS-Tween, les puits sont remplis avec 100ul d’antisérum de
chevre anti-immunoglobulines de souris conjuguée avec 'enzyme horseradish peroxydase et
incubés pendant 1 heure a température ambiante. L’antisérum est dilué dans du PBS-Tween
a 1/250. Apres encore 3 lavages avec PBS-Tween, la solution de substrat
tétraméthylbenzidine (TMB) est ajoutée dans chaque puits. Ensuite la réaction est arrétée en
ajoutant 50ul d’1M acide phosphorique dans chaque puits.

Apres 15 min, la plaque est lue avec un lecteur ELISA a une longueur d’onde de 650
nm. Le lecteur mesure la densité optique qui est proportionnelle a la quantité d’anticorps
anti-progestérone présente dans les puits.

D. Résultats
La réponse anticorps détectée par ELISA était négative.
E. Discussion

Pour estimer la faisabilité de ce moyen de lutte, il sera d’abord nécessaire de décrire les
caracteres biologiques et épidémiologiques particuliers de R. prolixus.

1. Rhodnius prolixus

C’est une espéce de Triatominae de la tribu Rhodniini qui est devenu un des sujets de
laboratoire le plus important pour I'étude de la physiologie des insectes et, avec Triatoma
infestans, le plus étudié pour la maladie de Chagas. C’est parce qu’il est d'une grande taille,
facile a manipuler, et que ses colonies sont faciles a établir et a maintenir au laboratoire.266

a. Anatomie

(Voir Anatomie de I'adulte, page 49)

Figure 50 Rhodnius prolixus
Charles Ben Beard, PhD

b. Cycle biologique

Le nombre moyen d’ceufs pondus pendant la vie entiere d'une femelle est de 380.54
Chez cette espéce, plusieurs ceufs sont groupés en amas dune facon réguliére.266 Son cycle
de reproduction prend entre 3 et 5 mois a 24-34°C ou méme moins au laboratoire.54 Donc, 2
générations par an sont possibles dans les conditions optimales.”® L’espérance de vie d'un
adulte est de 4 a 7 mois.54

Figure 51 Rhodnius prolixus - ceufs, 5 stades nymphaux (stades nymphaux I -
V), et adulte
PAHOQO343
Rhodnius prolixus
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c. Habitat

i. Distribution géographique
Figure 52 Distribution géographique de Rhodnius prolixus en Amérique
Latine
Eduardo Carlettigg PAHOQO3306 )
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Rhodnius prolixus et Triatoma dimidiata sont les espeéces les plus importantes du
Mexique a la partie nord de '’Amérique du Sud. Leur distribution s’étend jusqu’en
Equateur.490

R. prolixus est le vecteur le plus important pour la transmission de 7. cruzi aux
humains en Colombie, Guyane francaise, Guyana, Suriname, et Vénézuéla.49¢ Sa distribution
géographique est assez particuliere. Il se trouve dans deux zones distinctes de la partie nord
de '’Amérique Latine. D’un c6té il existe dans la partie sud du Mexique289 et en Amérique
Centrale : El Salvador, Guatemala, Honduras, et Nicaragua. D’un autre coté, il se trouve en
Amérique du Sud : Bolivie, Brésil (Amazonas, Goias, Para), Colombie, Equateur, Guyana,
Guyane francaise, Suriname, et Vénézuéla).266 Entre ces deux zones géographiques se trouve
le Costa Rica et le Panama ou sa présence est controversée.266 412, 490

Il y a plusieurs hypothéses pour expliquer cette distribution. Pour certains auteurs,
lassociation de R. prolixus avec certains oiseaux est une explication possible. En effet, R.
prolixus peut se trouver dans la partie élevée des palmiers dans le nid d’au moins 5 especes
d’oiseaux migrateurs ou échassiers (Jabiru mycteria, Mycteria americana) de la famille
Ciconiidae (ordre Ciconiiformes).54 Puisque ce vecteur colle ses ceufs aux plumes d’oiseaux
et une fois éclos, les nymphes I se nourrissent sur l'oiseau23 24, certains chercheurs pensent
que ces oiseaux peuvent servir a la dispersion de R. prolixus a d’autres régions. Puisque les
oiseaux sont réfractaires a l'infection a T. cruzi et qu’il n'y a pas de transmission
transovarienne de T. cruzi chez les Triatominae, ces ceufs et les nouveau-nés ainsi
transportés ne sont pas infectés. Cependant ils peuvent entrer dans le cycle de transmission
une fois qu’ils prennent leur repas sur un mammifere infecté. Cependant, selon Jorge Correa
Sandoval (El Colegio de la Frontera Sur, Chetumal, Quintana Roo, Mexique)
(communication personnelle), il y a peu de renseignements sur la migration de ces oiseaux
en Amérique Centrale. Les populations de Jabiru mycteria au Mexique et en Amérique
Centrale et celles de 'Amérique du Sud ne sont pas les mémes. Quand et comment Jabiru
mycteria a colonisé le Mexique et ’Amérique Centrale n’est pas connu. M. Sandoval a pu
observer Mycteria americana dans quelques endroits sur la Peninsula de Yucatan, Mexique
et en Honduras. Il suggere que ces populations restent plus ou moins dans la méme région,
au moins en ce qui concerne le 20° paralléle nord, depuis les cotes de Mexique en allant vers
le Sud, jusqu’a la partie nord de Costa Rica. Une partie de cette région est endémique pour la
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maladie de Chagas (Estados de Campeche et Quintana Roo, Mexique et la partie nord de
Guatemala, une région qui est un complexe mosaique de foréts tropicales et de marais).

Schofield et al.428, pensent que R. prolixus a été introduit en Amérique Centrale a
partir de ’Amérique du Sud. Pour soutenir cette hypothese, ils citent : 1) la distribution
géographique particuliere ; 2) 'appui de documents historiques d'une évasion accidentelle
d’une colonie de R. prolixus de laboratoire en El Salvador vers 191756 ; et 3) l'existence de
populations domestiques de R. prolixus dans cette région, sans population sylvatique
connue428, Lehmann et al.2%4 ajoutent le manque de diversité génétique des populations de
R. prolixus de 'Amérique Centrale par rapport a celle des populations de la partie nord de
I’'Amérique du Sud.

Selon Ruiz410, les immigrants venant du Nicaragua sur la Carretera Panamericana
(Autoroute Panaméricaine) dans la partie ouest du pays ont introduit R. prolixus de facon
passive au Costa Rica au début des années 1950. Il a été trouvé dans les huttes au bord de la
route dans la Provincia de Guanacaste. L’infestation a été éradiquée par pulvérisation
d’insecticides rémanents des huttes.5u

ii. Altitude
En Colombie, il se trouve dans les palmiers de 20 & 2.600m d’altitude.’” A El Salvador,
en dessous de 340 m R. prolixus est dominant (91.5%), T. dimidiata est plus abondant que
R. prolixus de 340 a 1.000m d’altitude, R. prolixus est seulement 18.3% entre 340 et 600m,
et seulement 3% au-dessus de 600m.252 498 Au Vénézuéla, R. prolixus se trouve du bord de la
mer jusqu’a une altitude de plus de 2.000m.2¢¢ En Honduras, il existe entre 400 et 1.500m.86

iii. Conditions climatiques

R. prolixus est treés eurytopique, eurythermique, et euryhydrique. Il se trouve dans les
régions tempérées, subtropicales, tropicales, dans les foréts d’arbrisseaux épineux tropicaux,
les régions montagneuses, la sierra, les plaines, les foréts humides, les foréts seches et arides,
etc. Il se trouve dans la plupart des écotopes sylvatiques ou il existe des palmiers. Cette
distribution écologique correspond aux valeurs climatiques critiques qui fait que R. prolixus
ne se trouve pas dans les endroits avec moins de 250mm de pluie annuelle ou avec une
évapotranspiration majeure de plus de 8 fois la précipitation, ni ou la pluie annuelle est
supérieure a 3.000mm et qui produirait une évapotranspiration de 0,25 de la précipitation.
Selon la distribution géographique connue de ce vecteur, la température médiane annuelle
optimale serait environ 25 a 26°C et varierait entre 18 et 29°C.8¢

iv.  Ecotope domestique

L’association de R. prolixus avec H. sapiens est ancienne.2®7 Il s’est bien adapté aux
habitations des pauvres.252 Comme 7. infestans, il peut infester les habitations par
milliers.509 Dans les habitations, il se trouve dans les feuilles de palmiers du toit, les
crevasses des murs, et a 'intérieur des objets.49°© Comme T. infestans, il préfere les parties
hautes de I'habitation. Ainsi, cette position facilite la transmission de T. cruzi puisque les
déjections de R. prolixus contaminées peuvent tomber dans les yeux (Voir Signe de Romana,
page 16) ou la bouche d'un humain qui dort.5°9. 514 Le pourcentage de R. prolixus dans les
toits, sur les murs de la chambre a coucher et de la cuisine, et dans les objets dépend du type
et de I'age de la construction de I'habitation et du type et nombre d’hétes présents. Il est
possible qu'un facteur critique de la distribution de R. prolixus dans I'habitation soit la
distance entre I'insecte et son héte (repas sanguin). Une densité importante d’individus du
vecteur se trouve seulement a co6té d’'une source de nourriture.54 Au Vénézuéla R. prolixus
constitue 90% des Triatominae trouvés dans les habitations.266

v.  Ecotope péridomestique

Dans I’écotope péridomestique, il peut se trouver dans les poulaillers et pigeonniers266,
ainsi que parmi les piles de bois de chauffage, tuiles, pierres, détritus, etc.54
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vi. Ecotope sylvatique

Cette espece occupe beaucoup de niches sylvatiques arboricoles associés aux
mammifeéres, oiseaux, et reptiles qui vivent dans les palmiers ou Bromeliaceae, arbres creux,
sous I’écorce d’arbre, les terriers, ou pieux de bois. L’association des Triatominae avec les
palmiers est ancienne.54 R. prolixus se trouve dans les palmiers : Attalea butyracea4°7
(Attalea humboldtiana2%6)i, Acrocomia aculeata4°? (Acrocomia sclerocarpaz¢°), Copernicia
tectorum?%%. 407, Mauritia flexuosa4°7 (Mauritia minors4), et Leopoldiniail piassaba4°7 au
Vénézuéla et en Colombie.2%6. 407 R, prolixus infeste les palmiers soit seul, soit avec une ou
plusieurs autres especes de Triatominae (Eratyrus mucronatus, E. mucronatus,
Panstrongylus lignarius, Rhodnius pictipes, R. robustus, R. neivai, et/ou Triatoma
maculata). Ceci varie selon I'espéece de palmier, la saison, et le pays. Les études ont trouvé 5
a 60 spécimens de Triatominae en moyenne par arbre. Cette faible densité d’insectes est
probablement due au fait que les animaux sur lesquels ils se nourrissent ne sont que de
passage dans les palmiers et a la présence de nombreux prédateurs des Triatominae.54
Cependant, Gamboa9° a trouvé les nids de Jabiru mycteria infestés par 2.000 a 4.000
spécimens de R. prolixus par nid.54

vii. Passage de I’écotope sylvatique a I’écotope humain

Au Vénézuéla, les palmiers sont une source importante de R. prolixus domiciliaire.3%
430 Le remplacement fréquent des feuilles de palmiers de I'écotope sylvatique qui est
nécessaire pour le maintien du toit des habitations, introduit R. prolixus sylvatique (ceufs,
nymphes, adultes) dans les habitations.49°

Selon Silveira AC et al.447 en 1982, la présence de R. prolixus dans les palmiers de la
partie nord de Goiés fait croire que ce Triatominae avait franchi la barriere de la Floresta
Tropical Amazonica et était en train de coloniser la partie centrale du Brésil. Dans cette
région, les habitations faites de palmiers étaient tres nombreuses ce qui posait un risque
important d’implantation de cette espéce dans cette région.368

La capacité de R. prolixus a se déplacer est importante. De Ascoli et Gomez-Nufiez!'25
puis Gomez-Nuiez99 ont marqué des spécimens de R. prolixus préalablement affamés avec
du cobalt radioactif et ont suivi leurs mouvements. Ces spécimens se sont déplacés d’'un
palmier jusqu’a 16m a un autre palmier, puis de la, a une habitation 8m plus loin, puis a une
autre habitation a 4m. Rabinovich et al.3%2 ont fait une étude de capture-marquage-
recapture d’adultes et de nymphes de R. prolixus domiciliaires. Ils en ont capturé de 100 a
500m du point de lacher.5

viii. Le déboisement et Rhodnius prolixus

Selon May et al.29, en 1985, il y avait presque 200.000 km2 du palmier Orbignya
martiana dans la partie sud de la Floresta Tropical Amazonica au Brésil. Dans ces palmiers
habitent Rhodnius pictipes et les populations semblables a R. prolixus. La dominance de cet
arbre et de ses Triatominae est due a la capacité de I'arbre de survivre a un déboisement
grace a sa germination souterraine. Dans cette région donc, le déboisement contribue a
Paugmentation de 'habitat (Orbignya martiana) des vecteurs et donc, de la disponibilité de
ces vecteurs. Puisque I’écotope sylvatique était une barriére a la dispersion de Triatominae
domiciliaire par vol, '’élimination de cette barriere peut augmenter la dispersion de ces
vecteurs. Le déboisement contribue aussi a une augmentation de l'aridité de la région ce qui
étend le territoire convenable du point de vue climatique pour 7. infestans. Les habitations
de la partie rurale de I'Estado do Para, Brésil possedent des murs de boue séchée qui sont
convenables a la colonisation par les Triatominae. Cette région possede des routes qui la
relient avec le centre du Brésil. Il est possible que cette situation favorise, dans la partie sud
de la Floresta Tropical Amazonica, I’établissement de Triatominae domiciliaires provenant
du Sud du pays. La possibilité que les populations locales de Rhodnius puissent trouver les

! Le nouveau nom en Latin de chaque espéce de plante est cité en premier ; le nom cité dans la référence est en parenthése.
. I eopoldina piassaba selon Lent266,
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conditions propices a la colonisation des habitations ne peut étre exclue.427 Par ailleurs,
laccroissement de la population humaine expose un nombre croissant de personnes aux
Triatominae sylvatiques. Cependant, les cas autochtones de la maladie de Chagas dans les
régions ou les Triatominae domestiques n’existent pas sont rares.3t 141

ix. Remplacement des populations de Rhodnius prolixus de
I’écotope humain apres son éradication

Triatoma maculata a remplacé Rhodnius prolixus apres I'éradication de celui-ci au
Vénézuéla.’89 (Voir Importance de la taxonomie des especes de Rhodnius & connaissances
de leurs populations pour la lutte, page 170)

d. Hotes

Les renseignements sur I'identité des hotes de R. prolixus sont pauvres. Pour FOMS49°,
en général, R. prolixus prends son repas sur les humains et les poulets dans I'écotope
domestique. Il prend parfois son repas sur les chats (Felidae) et les chiens (Canidae). En
Honduras, Ponce et al.374 ont trouvé des repas sanguins chez 53 spécimens de R. prolixus
domiciliaires provenant surtout des humains, mais aussi de chiens (Canidae), chats
(Felidae), rongeurs, oiseaux, et opossums.

Pour ’'OMS4%0, en général, dans I’écotope sylvatique, les opossums et rongeurs sont les
sources principales de repas sanguins. R. prolixus a été trouvé dans les terriers de pacas
(Agouti paca), tatous, et porc-épic infectés (Coendou prehensilis).266

Pifano35%: 360 a examiné les repas sanguins de 267 spécimens provenant de 1’écotope
sylvatique (palmiers) mais seulement de 90 spécimens trouvés dans les habitations dans la
Valle de los Naranjos au Vénézuéla. Dans les habitations, il a trouvé que 91% se nourrissent
sur les humains, 4,4% sur les chiens (Canidae), et 4,4% sur les opossums. Il n’a décelé aucun
repas sanguin d’autres hotes ou de repas sanguin mixte. Minter3e¢ trouve frappant dans
I’étude de Pifano qu’il y avait un faible pourcentage de repas provenant de chiens (Canidae)
ainsi que l'absence de repas sanguin provenant d’oiseaux, de chats (Felidae), et d’autres
hotes. 11 en a conclu que les chiens (Canidae) et les chats (Felidae) n’avaient pas
d’importance épidémiologique quand le vecteur est R. prolixus ce qui contraste avec leur
importance quand T. infestans ou T. dimidiata sont les vecteurs (Voir Importance
épidémiologique des Triatominae, page 95). La prévalence moyenne d’infection a 7. cruzi de
R. prolixus domiciliaire était de 81%. La prévalence moyenne de R. prolixus domiciliaire
chez lequel un hote était identifié était de 30%. Sur 57 spécimens, 49 (86%) étaient positifs a
T. cruzi, 7 (12%) a T. rangeli, et 4 (7%) aux deux especes. La prévalence chez les humains
était aux alentours de 71% au CFT et 21% au xénodiagnostic. Sur 437 habitations étudiées,
86% ont été infestées par R. prolixus et 37% des chiens du voisinage ont été infectés par T.
cruzi. Chez les especes d’'opossum, la prévalence était de 67% chez Didelphis marsupialis et
de 43% chez Caluromys philander. Trois rongeurs Oryzomys concolor trouvés dans un
palmier, ainsi qu'un sur deux Rattus rattus ont été aussi infectés par T. cruzi. Puisque 50%
des R. prolixus sylvatiques se nourrissaient sur les opossums et seulement 17% sur les
rongeurs Oryzomys concolor et Rattus rattus, il est possible que les rongeurs n’aient qu'un
role relativement mineur dans le cycle domestique de transmission.306

R. prolixus vit en association avec certains oiseaux de la famille Ciconiidae (Ordre
Ciconiiformes).54

e. Biologie de Rhodnius prolixus et transmission de Trypanosoma
cruzi

Le repas sanguin de R. prolixus dure a peu pres 17 min. Le volume maximal d'un repas
sanguin unique pour une nymphe V de R. prolixus est de 433mg. Apres 1’éclosion, plus R.
prolixus est agé, plus il est agressif pour obtenir son repas, et plus la proportion de
spécimens ayant ingéré assez de sang en une fois pour effectuer une mue est grande. Apres
que le minimum de sang nécessaire pour la mue soit ingéré, il n’accepterait un autre repas
que pendant un temps limité avant le début de la mue. Ces faits ont des implications sur
I’épidémiologie de T. cruzi et sur la dynamique des populations de R. prolixus.38% 514 Les
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nymphes I et II peuvent supporter I'inanition pendant 2 ou 3 mois, les nymphes III et IV
pendant 7 mois, et les nymphes V pendant 5 mois.5!4

Le cannibalisme (Voir Cannibalisme, page 75) et la coprophagie (Voir Coprophagie,
page 75) sont connus chez R. prolixus.5*4 Les nymphes de R. prolixus et T. infestans
excretent une phéromone (juvenile assembly pheromone ou JAP) dans leurs déjections.
Cette phéromone attire les nymphes qui n’ont pas encore mangé.>4 Ces trois phénomeénes
pourraient servir a faciliter la transmission de T. cruzi entre les spécimens de R. prolixus.

R. prolixus défeque plus vite apres son repas sanguin que beaucoup d’autres especes de
Triatominae. C’est un facteur qui lui fait, comme T. infestans, un vecteur efficace de T.
cruzis4 (Voir Transmission transcutanée par déjections de Triatominae infectés, page 75).

f. Sensibilité de R. prolixus aux souches de Trypanosoma cruzi

Il y a peut étre un élément génétique qui regle la résistance de certaines populations de
R. prolixus a certaines souches de T. cruzi.54

g. Autres especes de Trypanosoma chez Rhodnius prolixus

A part T. cruzi, Hoare236 pense que 7. rangeli est I'espéce de Trypanosoma transmis
par R. prolixus le plus commun. Ceci est important a savoir pour le diagnostic différentiel.
(Voir Trypanosoma rangeli chez les mammiferes et les Triatominae, page 38)

h. La Lutte par pulvérisations d’insecticides rémanents et Rhodnius
prolixus
La lutte contre la maladie de Chagas de I'Initiative des Pays du Cone Sud est basée
surtout sur la pulvérisation d’insecticides rémanents des habitations rurales infestées par les
Triatominae. Cependant, il est possible que certaines populations de R. prolixus, la cible de
I'Initiative des Pays des Andes et de I'Initiative des Pays de I’Amérique Centrale, soient
génétiquement résistantes aux insecticides organochlorés.5 Il y a des populations de R.
prolixus au Vénézuéla et en Colombie qui sont résistantes a I'insecticide Dieldrin®.31 285, 326

i. Importance de la taxonomie des especes de Rhodnius &
connaissances de leurs populations pour la lutte

Une clarification de la taxonomie des Triatominae pourrait nous aider a comprendre la
structure de ces populations et a avoir une identification exacte du vecteur. Ces
connaissances pourraient faciliter la lutte antivectorielle.3!

1. Populations

Selon Walsh JF et al.483, il existe des populations domiciliaires, péridomestiques, et
sylvatiques de R. prolixus qui se sont adaptées aux quartiers pauvres urbains, tout en
conservant leurs gites sylvatiques. Au Vénézuéla, il y a des variations saisonniéres
d’abondance et de structure d’age des populations domiciliaires de R. prolixus.49°

ii. Espeéces

L’élimination d’'une espece de vecteur domiciliaire laisse cette niche écologique vide.
Une des questions principales de la lutte antivectorielle est donc la possibilité de
réinfestation des habitations par les populations péridomestiques et sylvatiques de
Triatominae soit par la méme espece que celle qui vient d’étre éliminée, soit par une autre
espéce. Cette discussion concerne seulement la réinfestation par les populations
péridomestiques et sylvatiques des especes de Rhodnius. La réinfestation par les especes
d’autres genres de Triatominae est discutée ailleurs (Voir Le Brésil - échec des campagnes
insecticides anciennes et le remaniement des populations et espéces de Triatominae, page
150, Réinfestation apres pulvérisation d’insecticides, page 151). L’idée est que plus les
populations domiciliaires et sylvatiques sont génétiquement distantes, moins la capacité de
réinfestation des habitations débarrassées d'une population domiciliaire par une population
sylvatique est probable. C’est la raison pour laquelle la taxonomie des populations de R.
prolixus est si importante.
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Utilisant la technique RAPD (Randomly Amplified Polymorphic DNA), Jaramillo C et
al.246 ont identifié 2 signatures génétiques distinctes de R. prolixus, une pour les populations
domiciliaires et une autre pour les populations sylvatiques. Il y avait des différences visibles
et constantes des motifs électrophorétiques RAPD entre ces 2 populations, ce qui est témoin
d’isolation reproductive et de discontinuité entre ces populations. Pour déterminer 1'origine
des spécimens de réinfestation d’'une habitation, ils ont utilisé la technique d’ADNr sur les
spécimens capturés dans les habitations apres une pulvérisation d’insecticides rémanents
préalable. Ils ont découvert que tous les insectes capturés provenaient de la population
domiciliaire. Les auteurs ont aussi découvert une variabilité génétique réduite chez la
population domiciliaire par rapport a celle de la population sylvatique. Considérant cette
variabilité réduite, ils en ont conclu que les nouveaux attributs, comme le développent d'une
résistance aux insecticides, seraient moins probables chez la population domiciliaire.

(1.) Polémique Rhodnius prolixus - Rhodnius
robustus31t

Rhodnius prolixus est morphologiquement similaire a R. robustus ; cependant, alors
que R. robustus semble étre entierement sylvatique (il se trouve seulement dans les
couronnes de palmiers), R. prolixus est une espéce domiciliaire et est rarement trouvé dans
I’écotope sylvatique.

L’électrophorese des allozymes n’a révélé aucune différence fixe entre les spécimens de
ces deux especes recueillies au Vénézuéla.222. 224 Ceci, avec le fait qu’il n'y avait aucun critere
diagnostique sans équivoque pour faire la distinction entre les deux especes3©: 223 ont amené
les scientifiques a croire qu’ils pourraient s’agir d’'une seule espéce. Cependant, une
expérience de croisements entre R. prolixus et R. robustus du Vénézuéla a montré une
fécondité (nombre d’ceufs pondus par femelle) réduite des croisements interspécifiques par
rapport aux croisements intraspécifiques, ce qui suggere un certain degré d’incompatibilité
génétique.184 Cette observation a des conséquences énormes sur la lutte antivectorielle parce
quil remet en question une des principales présomptions des Initiatives des Pays de
’Amérique Centrale et des Pays des Andes : la probabilité de réinfestation par les
populations sylvatiques de R. prolixus est négligeable apres pulvérisation d’insecticides
rémanents.428

Il existe des différences génétiques entre R. prolixus et R. robustus mises en évidence
par la technique RAPD.19! Lyman et al.277 ont mis en évidence une différence entre ses deux
“especes” par leur ADN mitochondrial. Des conclusions semblables peuvent étre obtenues
par analyse de fragments de genes nucléaires avec un échantillon plus grand d’insectes.3!2 De
plus, le niveau de divergence génétique entre R. prolixus et R. robustus est la méme que celle
qui existe entre R. prolixus et une espece semblable, R. neglectus. Cet ensemble de données
est fortement en faveur de ’hypotheése que R. robustus et R. prolixus sont deux especes
distinctes. Ceci semblerait indiquer que la réinfestation des habitations traitées aux
insecticides par R. robustus est peu probable. Cependant, selon Gamboa'87, dans quelques
endroits au Vénézuéla ou les vraies populations sylvatiques de R. prolixus ont été
rapportées, la réinfestation des habitations par les populations sylvatiques seraient a
craindre. Enfin, le manque de polymorphisme génétique observé chez R. prolixus, par
rapport a celle connue chez R. robustus, semblerait indiquer que le développement de
résistance aux insecticides chez R. prolixus serait moins probable.3:

Monteiro FA et al.3° ont étudié la structure phylogéographique de R. prolixus et R.
robustus en étudiant le geéne cytochrome b mitochondrial. Selon cette étude, I'arbre
phylogénétique est composé de 5 cladesiii monophylétiques® majeurs, une pour R. prolixus
seul et les 4 autres pour R. robustus. R. prolixus est un ensemble trés homogene. L’existence

l:ii Clade : En phylogénie, une branche ou taxon de descendance.°7
W Monophylétique : Un clade est dit monophylétique si tous ses membres proviennent d'un méme ancétre commun. Ce
genre de groupe s’appel également : un clade complet.1°7
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du groupe polyphylétique? chez R. robustus était renforcée par une analyse d'un gene
nucléaire (région D2 de 'ARN 28S) pour une partie des spécimens. Ces données sont en
faveur de l'hypothése que R. robustus est en fait un complexe d’espéces. La diversité des
nucléotides pour toutes les populations de R. prolixus était extrémement basse (0.0008), ce
qui suggere que cette espece a subi un goulot d’étranglement récent, puis a été dispersée par
les humains.

(2.) Rhodnius colombiensis

Lopez et al.274 rapportent plusieurs locus diagnostiques d’alloenzymes entre les
populations domiciliaires et sylvatiques de R. prolixus venant de la Colombie. Cependant, il
a été établi par la suite que la population sylvatique de “R. prolixus” était en fait une nouvelle
especelo3 155, 312 nommeée plus tard R. colombiensis3!s.31t

2. Modeles mathématiques

Plusieurs auteurs ont construit les modeles mathématiques pour la trypanosomose
américaine en ce qui concerne les Triatominae379

La Figure 53 Modele mathématique sur la transmission de T. cruzi et le controle de la
maladie de Chagas et Rhodnius prolixus, page 172, est un diagramme bloc de la dynamique
de population de Rhodnius prolixus développée comme une partie d'un modele
mathématique sur la transmission de 7. cruzi et le controle de la maladie de Chagas. Elle
montre les processus et relations de ce modele. L’auteur considere qu’il reflete les facteurs
essentiels qui affectent la dynamique des populations de R. prolixus au Vénézuéla.379. 380

Figure 53 Modéle mathématique sur la transmission de 7. cruzi et le controle
de la maladie de Chagas et Rhodnius prolixus
Modifié d’apres Rabinovich JE379: 380 ; Photos8: 88, 338, 343, 344, 452, 462, 472, 473
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3. Critéres pour la réussite du projet de transformation génétique de
Rhodococcus rhodnii dans I’écotope domestique

Selon la classe de génes pour le clonage : 1) ceux qui codent pour une toxine comme le
L-cecropin A qui vise T. cruzi ou 2) ceux qui codent pour les anticorps anti-Trypanosoma
cruzi, il faut remplir certains critéres pour que ce moyen écologique de controle puisse
réussir.

a. Critere concernant les anticorps létaux contre Trypanosoma cruzi

Le travail de laboratoire en ce qui concerne les anticorps anti-Trypanosoma cruzi n’a
pas encore commencé. Cest seulement au moment ou les anticorps anti-T. cruzi sont
découverts que les genes qui codent pour ces anticorps pourront étre identifiés, clonés, et
insérés dans un plasmide navette.

b. Critéres concernant les plasmides

i. La séquence génétique du plasmide et celle du réplicon
doivent étre stables.

Pour que le projet réussisse, la sécrétion des anticorps anti-7. cruzi doit étre continue
pour rendre R. prolixus réfractaire a I'infection a T. cruzi de maniere permanente et, de ce
fait, rompre le cycle biologique et la transmission de 7. cruzi.

ii. Le plasmide doit étre transmis de génération en génération
de Rhodococcus rhodnii.

La séquence génétique du plasmide doit étre assez stable pour continuer de sécréter les
anticorps anti-T. cruzi ou une toxine efficaces. Le plasmide doit aussi étre conservé dans la
population bactérienne. Pour créer un plasmide avec ces critéres, il est important a
comprendre certains caracteres concernant les plasmides.

Une cellule peut contenir une ou plusieurs copies d'un méme plasmide.25¢ Les genes
bactériens peuvent se transférer entre plasmides et chromosomes220: 496, d’un plasmide a un
autre®8, 201 et méme entre une espece bactérienne a une autre espece du méme ou d’'un autre
genre80,161 En plus d’une transmission verticale (d'une génération bactérienne a une autre),
beaucoup de plasmides peuvent aussi étre transmis de facon horizontale (d’une cellule a une
autre) par conjugaison bactérienne. Cette conjugaison est initiée par les genes qui sont les
produits soit d'un méme plasmide soit d’autres plasmides dans la cellule. Les genes des
plasmides sont beaucoup plus mobiles de fagon horizontale que ceux des chromosomes.
Certains plasmides ne possedent pas les genes nécessaires pour effectuer la conjugaison,
mais utilisent les structures et les enzymes produites par les plasmides dites “conjugaux” en
combinaison avec leurs propres genes “de mobilisation” pour se transférer. En général,
Pefficacité d'une mobilisation varie avec le plasmide impliqué. Parfois les plasmides sont
transférés horizontalement, s’'unissant avec un plasmide conjugatif.494 Pas toutes les cellules
portant les plasmides conjugaux sont capables de conjugaison. La prévalence de cellules
compétentes d'un clone peut tomber de plus de 50% a 0,02% en seulement 7 générations
aprés quune premiere cellule recoit un plasmide.%8: 269 Il est possible que le controle de la
transmission horizontale de ces plasmides leur permet de se propager dans une population
bactérienne sans plasmides de facon épidémique, ensuite de réduire le nombre de
conjugaisons ainsi que la perte d’énergie cellulaire lors de la conjugaison. Tant que la
fraction de cellules d’'une culture qui ne posséde pas de plasmide tombe, les bénéfices de la
conjugaison pour le plasmide tomberont aussi, jusqu’au point ou ces bénéfices s’équilibrent
avec les dépenses du plasmide par une réduction de la reproduction bactérienne.268 A ce
point, la sélection pour les plasmides favorise la répression de la conjugaison. Il est possible
que la sélection naturelle favorise souvent la minimisation de la taille du génome chez les
Procaryotae et que la perte lors de I'évolution des génes chromosomiques et plasmidiques
devenus inutiles soit souvent rapide.?4 Les transposons (segments d’ADN qui contient une
séquence d’insertion répétée a chaque extrémité qui peut migrer d'un plasmide a un autre, a
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un chromosome bactérien, ou a un bactériophage) créent le potentiel pour une
dissémination méme plus grande de plasmides.161 409

Alors que de multiples copies d’'un plasmide spécifique et/ou de multiples plasmides
différents peuvent se trouver chez une méme cellule bactérienne, les plasmides tres
apparentés ne peuvent coexister le plus souvent dans une méme cellule. Cette observation a
conduit les scientifiques a classer les plasmides par groupes d’incompatibilité.327 Un
plasmide peut posséder les geénes particulierement bien adaptés a une bactérie pour une
niche spécifique et ainsi, étre disséminé abondamment. Cependant, habituellement les
cellules bactériennes poussent en forme de clones, ce qui fait que la sélection peut s’opérer
au niveau du clone entier, ce qui pourrait favoriser les caractéres désavantageux a la
reproduction d’une cellule seule.244 Les plasmides sont décrits comme les “parasites” des
cellules hotes, ce qui réduit le potentiel reproductif de la cellule hote a cause de la promotion
par le plasmide de sa propre maintenance et propagation.!23. 418 La synthese supplémentaire
d’ADN nécessaire chez les cellules qui possedent les plasmides peut représenter une perte
importante de ressources cellulaires dans certaines circonstances.432 45° Apparemment, tous
les plasmides portent les genes qui inhibent leur propre réplication.327 Parfois, lors de la
multiplication cellulaire, un plasmide est exclu chez les deux cellules filles ce qui crée une
lignée “guérie” de ce plasmide. Parfois, il y a un géne plasmidique qui maintient le plasmide
en tuant les nouvelles cellules qui manquent le plasmide.195 Puisque les plasmides possédent
certaines propriétés de reproduction, les plasmid selfish genes (genes qui favorisent la
présence de plasmides et leur survie) déterminent beaucoup de regles du jeu pour 'analyse
de I’évolution au niveau du géne, du transposon, de la cellule, et de la reproduction du
clone.16

iili. L’effet d’'un plasmide contre Trypanosoma cruzi doit étre
conserveé

Le projet VSI ne serait pas efficace si T. cruzi subissait assez de mutations pour
échapper aux effets tuants des produits du plasmide. Le Dr. Beard croit qu’éventuellement
de telles mutations arriveront et qu’il faudrait adresser ce probléme. Beard espére qu’en
utilisant un plasmide qui contient les genes codant pour plusieurs anticorps anti-T. cruzi et
une toxine anti-7T. cruzi, comme le L-cecropin A, T. cruzi serait moins capable de muter
suffisamment pour rendre ces agents inefficaces. Beard pense que dans le futur, il sera
éventuellement possible d’ajouter d’autres genes cibles au plasmide. 1l serait ainsi possible
de revenir 3 a 5 années plus tard avec un gene cible révisé.

c. Criteres concernant Rhodococcus rhodnii

i Rhodococcus rhodnii transformé doit étre la souche
dominante ou la seule souche dans le systeme digestive des populations de
Rhodnius prolixus domiciliaire.

Si R. rhodnii non-transformé est présent, il peut, en théorie, diminuer I'efficacité de R.
rhodnii transformé.

ii. Rhodococcus rhodnii transformé ne doit pas avoir un effet
négatif sur la relation symbiotique avec les populations de Rhodnius prolixus
domiciliaire.

Le plasmide ne devrait pas géner la production chez Rhodococcus rhodnii des
métabolites nécessaires pour la métamorphose normale de Rhodnius prolixus. Cest parce
que sans ces métabolites, Rhodnius prolixus ne pourrait pas survivre jusqu’a 'age d’adulte et
donc ne pourrait pas se reproduire, ce qui fait que le plasmide ne serait plus présent chez
Rhodococcus rhodnii ou chez Rhodnius prolixus.

d. Critéeres concernant les populations de Rhodnius prolixus &
d’autres espéces de Triatominae

Considérant l'existence de populations sylvatiques et la tendance péridomestique de
Rhodnius prolixus, I'impossibilité de transformer les populations sylvatiques devient
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évidente. La population domiciliaire sera donc la seule cible pour la transformation de
Rhodococcus rhodnii.

Si le projet VSI Rhodnius prolixus-Rhodococcus rhodnii était le seul moyen de
contrdle, il n’aurait un impacte substantiel sur la transmission de 7. cruzi aux humains que
dans les endroits ou Rhodnius prolixus constitue la dominante, sinon la seule espece
domiciliaire de Triatominae. Pour éviter le phénoméne de 1'écotope vide (Voir
Panstrongylus megistus, page 132), il serait nécessaire aussi que les spécimens de Rhodnius
prolixus transformés, donc non-infectés, soient capables d’infester les habitations. Sans la
présence de ces Rhodnius prolixus non-infectés dans les habitations, il y a risque de
réinfestation par les populations sylvatiques infectés de Rhodnius prolixus ou d’autres
especes.

Cependant, le projet VSI Rhodnius prolixus-Rhodococcus rhodnii ne sera qu’une partie
d’'un programme de controle integre des Triatominae. Les habitations seront d’abords
traitées par les insecticides rémanents. La bactérie sera ensuite disséminée dans
Ienvironnement de I'écotope domestique au moment ou Rhodnius prolixus réinfeste ces
habitations traitées, les nymphes seront contaminées par les bactéries modifiées par la
coprophagie. La bactérie peut survivre dans I’environnement pendant des mois.

Il faut découvrir d’autres moyens de contréle pour les régions ot R. prolixus n’est pas
le seul vecteur. La transformation des symbiontes chez T. dimidiata, T. infestans, et T.
sordida ont été faites aussi (Beard, CB - communication personnelle). Il sera donc possible
de disséminer un mélange de plusieurs bactéries transformées selon les especes de vecteur
présentes dans la région.

4. Le Vénézuéla - exemple d’un pays endémique pour Trypanosoma cruzi
dont le vecteur principal est Rhodnius prolixus

Due a I'importance de Rhodnius prolixus dans I'épidémiologie de la maladie de Chagas
humaine au Vénézuéla, c’est un pays qui pourrait profiter beaucoup de cette méthode de
controle.

a. Infection humaine

La zone d’endémie comprend 591 municipalités, qui couvrent presque 7.000.000 km?
avec une population estimée a 12 millions de personnes en 1987. Dans les années 1970
Pestimation du nombre de personnes infectées par T. cruzi était de 1,2 million.490

b. Compétition de Rhodnius prolixus avec d’autres especes de
Triatominae

Il y a 18 especes dans 6 genres connues de Triatominae au Vénézuéla. Cependant,
seulement 2 especes, Rhodnius prolixus et R. neivai, sont habituellement domiciliaires mais,
considérant sa susceptibilité a I'infection naturelle a T. cruzi, ses écotopes, et sa distribution
géographique, R. prolixus est la seule espece épidémiologiquement importante au
Vénézuéla.83. 469

c. Mammifeéres infectés

Les 29 especes de mammiferes sylvatiques naturellement infectées au Vénézuéla sont
comprises dans 6 ordres (Rodentia : 10 especes ; Chiroptera : 7 especes ; Didelphimorphia :
4 especes ; Xenarthra : Dasypodidae : 4 especes ; Primates : 3 especes ; et Carnivora : 1
espece)43. 497 (Voir Tableau 6 Mammifeéres sylvatiques trouvés infectés de facon naturelle a 7.
cruzi, page 59).

F. Conclusion

Personnellement, je n’ai pas réussi mon objectif de transformer Rhodococcus rhodnii
avec un plasmide qui code pour un anticorps anti-progestérone puisque la réponse anticorps
détectée par ELISA était négative. Soit le plasmide n’était pas présent, soit le plasmide n’était
pas transcrit, soit anticorps n’était pas secrété.

Cependant, utilisant un autre protocole, Durvasula et al.’s9 ont transfecté Rhodococcus
rhodnii avec un anticorps anti-progestérone fonctionnel, rDB;, transporté dans la lumiere
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du tube digestif de Rhodnius prolixus. Les symbiontes transgéniques ont survécu tous les
stades nymphaux et le stade adulte pendant plusieurs générations malgré la compétition
avec les Rhodococcus rhodnii sauvages non-transformés. La recherche pour découvrir les
anticorps anti-7. cruzi n’a pas encore commenceg.
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Chapitre II1. Conclusion

L’idée la plus importante de cette thése concernant la lutte contre la maladie de Chagas
est la différence entre le moyen de lutte de ’'OMS et celui de Dr. Beard et ses collegues. Celui
de 'OMS compte seulement sur l'efficacité des insecticides contre les Triatominae dans
I’écotope domestique et celui de Beard et al. respecte I'écologie des vecteurs domiciliaires,
péridomestiques, et sylvatiques et le phénomene de niche vide. Sachant la complexité du
cycle zoonotique et l’état inchangé de I'écotope domestique propice aux animaux
synanthropiques, il n’est pas impossible d’imaginer la réinfestation des habitations du milieu
rural par les Triatominae infectés dans les zones de I'Initiative des Pays du Cone Sud.

Le Dr. Beard espére que ce moyen de lutte sera utilisé comme une partie intégrale de la
lutte contre la maladie de Chagas pour compléter les pulvérisations d’insecticides. Les
expériences de laboratoire sont en cours pour évaluer l'efficacité de ce nouveau moyen de
lutte et son potentiel pour le controle d’autres maladies dont leurs agents sont transmis par
les insectes.
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ABSTRACTO

La tesis es una monografia que se enfoca en ciertos aspectos particulares
de la lucha contra el mal de Chagas, lo cual constituye su originalidad. En una
primera seccion, el autor describe los aspectos clinicos de la tripanosomiasis
americana en humanos y los mamiferos no-humanos. La segunda seccién
describe los actores epidemiologos : Trypanosoma cruzi (el agente infeccioso),
los Triatominae (que sirven como huéspedes, insectos vectores, y reservorios de
T. cruzi), y mamiferos (que sirven como huéspedes y reservorios de T. cruzi). La
tercera seccién examina la epidemiologia de la enfermedad de Chagas. La
ultima secciéon presenta las posibles medidas del control y una nueva medida
ecologica : la transformaciéon genética de Rhodococcus rhodnii, una bacteria
simbiotica del tubo digestivo de Rhodnius prolixus, un vector importante del T.
cruzi. Esta transformacion es la primera etapa de una serie de transformaciones
ulteriores. El objeto a largo plazo de la transformacion final es proveer los genes
a la bacteria que seran encargados de la produccion de anticuerpos dirigidos
contra T. cruzi y una toxina para T. cruzi en el vector.
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RESUMO

Na primeira sec¢ao, o autor descreve o aspecto clinico da Tripanosomiase
americana (doenca de Chagas) no homem, assim como em outros mamiferos. A
segunda sec¢do explora os seguintes agentes epidemioldgicos : Trypanosoma
cruzi (o agente infeccioso), os Triatominae (que funcionam como hospedeiros,
insectos vetores, e reservatorios do T. cruzi) e os mamiferos (que servem de
hospedeiros e reservatorios do T. cruzi). A terceiro seccdo examina a
epidemiologia da doenca de Chagas. A ultima seccdo apresenta, além dos
tradicionais mecanismos de controle, um novo método ecolégico de controle da
transmissdao da doenca : a transformacdo genética de Rhodococcus rhodnii,
uma bactéria simbionte do trato digestivo de Rhodnius prolixus, o principal
vetor do T. cruzi. A transformacdo é um dos primeiros passos em direcao ao
objetivo final de se produzir uma bactéria que contenha genes que irao permitir
a mesma secretar anticorpos anti-7. cruzi e uma toxina contra 7. cruzi dentro
do vetor.
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SUMMARY

The thesis is a monograph that emphasizes certain aspects of disease control
which constitutes its originality. In the first section, the author describes the
clinical aspect of American trypanosomiasis in humans and non-human
mammals. The second section explores the epidemiological actors
Trypanosoma cruzi (the infectious agent), Triatominae (which serve as hosts,
insect vectors, and reservoirs for T. cruzi), and mammals (which serve as hosts
and reservoirs for 7. cruzi). The third section examines the epidemiology of
Chagas’ disease. The last section presents the possible means of control
including a new ecological means of control : the genetic transformation of
Rhodococcus rhodnii, a bacterial symbiont of the digestive tract of Rhodnius
prolixus, a major vector of T. cruzi. The transformation is one step in a series of
a future transformation. The long-term goal of the final transformation is to
supply this bacterium with genes that will secrete anti-T. cruzi antibodies and a
toxin for T. cruzi in the vector.
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RESUME

La these s’agit d'une monographie qui met I'accent sur certains aspects
particuliers de la lutte, qui en constituent l'originalité. Dans une premiére
section, 'auteur décrit la clinique de la trypanosomose américaine chez les
humains et les mammiféres non-humains. La deuxiéme section décrit les
acteurs de I'épidémiologie : Trypanosoma cruzi (agent infectieux), les
Triatominae (qui sont des hotes, insectes vecteurs, et réservoirs de T. cruzi), et
les mammiferes (qui sont des hétes et réservoirs de 7. cruzi). La troisieme
section examine I’épidémiologie de la maladie de Chagas. La derniere section
présente les moyens de lutte possibles dont un nouveau moyen de lutte
écologique : la transformation génétique de Rhodococcus rhodnii, une bactérie
symbiotique du tube digestif de Rhodnius prolixus, un vecteur majeur de T.
cruzi. La transformation décrite est une des étapes conduisant a une
transformation finale. L’objectif de cette transformation finale est de munir
cette bactérie de genes permettant de sécréter des anticorps anti-T. cruzi et une
toxine contre T. cruzi chez le vecteur.
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