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Maladie Chagas:
Epidémiologie

° Epidémiologie
f...gr::-a.l,...‘.’"" . 8-10 millions personnes infectées
R Incidence: 50°000 cas/an
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Mortalité: 14’000 cas/an
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Séroprevalence T. cruzi gzﬁ
Chez donneurs de sang
en Amerigue

Prevalence Countries

Unknown Belize, Guyana, Suriname,
French Guiana, Canada

<0.1% Cuba, Dominican Rep., USA

0.1-1.0 Brazil, Uruguay, Ecuador,
Nicaragua

1.0-5.0 Chile, Colombia, CR, Peru,

Venezuela Honduras, El Salvador,
Panama, Guatemala, Mexico

5.0-10.0 Argentina, Paraguay e Chaco

>10.0 Bolivia

FLUX MIGRATOIRES DANS LE MONDE

Aue de My
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o Migration de 15 millions de personnes des pays
endémiques dans le reste du monde.

o Estimation du nombre de personnes infectées
dans les pays non endémiques

80 000-100 000 en Europe en 2010
> 50 000 en Espagne en 2010
> 500 000 aux USA en 2010

Schmunis GA. Mem Inst Oswaldo Cruz 2007;102(Suppl 1):75-85.
WHO 2010.Accessed: July 22, 2010.

Rassi et al. Lancet 2010; 375: 1388-1402




e « | Estimated world prevalence

Coura 2010 Nature Review
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Figure 2; Estimated number of immig with Tryp i ion living in lemic countries
Data are supplied forCanada, Australia, and Japan in 20062 the USA in 2005 Spain in 2008 and ather European countries in 2004-06.2 *Prevelance of T eruzi
infection is shown in table 1.

Rassi et al. Lancet 2010; 375: 1388-1402

Situation hors

d’Ameérique latine:
extension geographique — flux
migratoire

o Peu de données
o Peu de programmes spécifiques

o Manque de
connaissances/compétences
spécifiques des services de santé

®0 Situation en Suisse

~ 100’000 latino-américains

o 1¢€vague 1970~ 80’
« Urbains, classe moyenne/haute
« Bas risque

o 2¢me yaguel990’- 2000’
« Bolivie>Brésil>Equateur>Pérou, Colombie,...
« 30-50'000, sans-papiers ++

o Péri-urbains, classe moyenne / basse
« Haut risque
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A Geneve:

Mi . o ® Etude 2008- Geneve
|grants sans-paplers

Femmes > hommes _ o .
o Migrants sud américain consultant a HdS et

18-45 ans . L . R

L frequentant une des deux églises « latino » a
1,2,3 générations: parents, enfants, grands-parents Genéve

0, - i .o ,

< 5% assurance-maladie o Recrutement entre juin et décembre 2008 (> 16
Difficultés d’accés aux soins ans, non enceinte)

peur o Questionnaire + test chagas (2 tests)
méconnaissance réseaux

hostilité administrative :>

co(ts

Jackson PLOS NTD 2010;4(2) : €592

Nombre attendu d’infections

Etude 2008 n=1012 ® (CH)

> Prévalence 130/1012 (12.8% , .
( ) o 10’000 Boliviens (25% prevalence)
> Boliviens 127/485  (26.2%)
. 2500 cas
» Brésiliens 2/249  (0.8%) , _ o
> Argentins U4 (25%) o 50’000 autres Latino Americains (1% prev.)
80% ignorent étre infectés! 500 cas
o 1-5 nx-nés/an
» Facteurs associés . SN
OR ajustés 95%IC o Transfusion/transplantation?
Bolivie 33.2 7.5-147.5
Infection mére 6.9 1.9-24.3 Total: ~ 3000 cas

Age > 35 6.7 2.4-18.8

Jackson PLOS NTD 2010;4(2) : €592




o Estimation que 2000-4000 personnes
sont possiblement porteuses de la
maladie

o Env 300 cas en Suisse/GE (2013)

1 cas fatal 2007
Transmission materno-fcetale 7

Possible transmission par transfusion
sang/greffe d’'organe (jusqu’a tres
récemment pas de dépistage)

Trypanosoma cruzi (1909)

o Protozoaire flagellé

o Formes humaines #*
trypomastigote
amastigote

o Vecteur
triatome hematophage
(punaise-vinchuca)




o Modes de transmissions

o Vectorielle
prédominant

==

Ameérique latine uniqguement

Chez la Réduve
Pigiire de Iz réduwe

o [Passage des trypomastigotes
métacycliques dans les féces de l'animal)

Trypomastigotes métacychiques
dr&l'inttsy

Multiphication dans

a l'astorrac

Piqure dune réduwe
e (ingestion di
trypomastigotes)

@

A\ = Debut de linfection
A= Diagnostic possible

Epimastigote dans
lestomac

amastigotes intracellulaires
dans bes mowveau: sites

Chez 'Homme

e Les trypomastigotes métacycliques
péndtrent dans les différentes cellules
aw niveaw de Iz piglirz. 4 lintérieur,
iz g& trancforment &n amastigotes

Les amastigoted se
multiplient par
fizsion binaire dans
les cellules des tissus
infectés

peuvent infecter
dfautres cellules et se
transforment an

p&; amastigotes ntracellulairas

o & transforment en trypomastigates
puiz sortent de la cellule &t entrent
dans la circulation sanguine

Autres modes de
transmission

o Transplacentaire : 5-10% selon pays
o Transfusionnelle: 10-20% aco

o Transplantation organe solide

o Alimentaire (endémique)

Zones endémiques et
non endémiques

Torrico F. Am J Trop Med Hyg 2004;70:201-9

o Cours naturel de la maladie

4 Human exposureto T cruzi
(vectorial, via transfusion, congenital,
oral, via organ transplant, accidental)
-
L ==

<5-10% of

v
Cure (50-80% Antiparasitic drug Acute Chagasinfection
of cases) (asymptomatic or symptomatic)

symptomatic cases Death frem myocarditis or
meningoencephallitis
5-10%

Antiparasitic drug 10-30 years later

Chronic phase in
indeterminate form

Cure (20-60%
of cases)

~70%

Chronic phase in Antiparasitic drug
determinate form

Cure (lower proportion
of cases than for the
indeterminate form)

h 4

P Ealemle

Rassi et al. Lancet 2010; 375: 1388-1402




L Clinique: 2 phases ° Diagnostic
Microscope, Sérologie: ELISA, IF , test rapide, (PCR)
B Aigué : rare, EF, malaise, hépatosplénomégalie, - PR
ADP, cedéme sc local ou généralisé L e
(4-8 sem)
a encéphalite, myocardite
symptomes
E Chronique
> Forme indéterminée asymptomatique (~2/3 patients) o
> Forme symptomatique (~1/3 patients) parasitemie
E atteinte cardiaque : 20-30%
E atteinte digestive: 10-15% I semaines 10 - 30 ans
E atteinte mixte: 10% -
E atteinte SNC (immunosupprimés): 5% <+— AIGUE—+»<+—— CHRONIQUE ———<«— CHRONIQUE
INDETERMINEE SYMPTOMATIQUE
Prata, Lancet Inf Dis 2001
[

° Cardiopathie

o Forme aigué (myocardite): <5% primoinfection
o Forme chronique: 20% a 30%, délais >20 ans
o 1¢e cause de cardiomyopathie en zone endémique

o 1¢ cause de déceés cardiovasculaire chez les 30-50 ans
en zone endémique

o 3¢me motif de transplantation cardiague en Amérique
latine

Rassi, NEJM 2006; 355: 799-808




Cardiopathie chronigue

o Myocardiopathie fibrosante multifocale : apex, postéro-
inférieure
Myocardiopathie dilatée avec insuffisance cardiaque,
arythmie ventriculaire
Anévrisme apical avec risque thrombo-embolique
o Atteinte fx de conduction (BAV, BBD, HBAG)

o Douleurs thoraciques atypiques, palpitations, syncope

o Syndromes cliniques

® Arrhythmies

- tachyarrhythmies
- bradyarrhythmies

* Insuffisance cardiaque — -

- biventriculaire

® Thromboembolisme

- anévrisme ventriculaire (apical)
- AVC

e ANV

Atteinte digestive

o Dysautonomie atteinte parasitaire plexus nerveux mésentériques

Dysphagie aux solides, besoin de liquide pour «pousser» I'alimentation,
régurgitation, douleur rétro sternale

Constipation sévere

» Syndrome méga
mégaoesophage (pseudo-achalasie)
mégacolon (pseudo-Hirschprung)

Lancer 2010; 375: 1388-402

TOGD Lavement baryté sans préparation

Rassi, Lancet 2010;375:1388-1402

® Pronostic
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Rassi, Lancet 2010;375:1388-1402




Box. Classification Schemes to Grade Presence and Severity

of Chagas Cardiomyopathy

Modified Kuschnir Classification®®

(0: Normal ECG findings and normal heart size (usually based on chest radiography)
1: Abnommal ECG findings and normeal heart size {usually based on chest radiography )
1L: Left ventricular enlargement

1II: Congestive heart failure

Brazilian Consensus Classification™

A: Abnormal ECG findings, normal echocardiogram findings, no signs of CHF

EL: Abnormal ECG findings, abnormal echocardiogram findings with LVEF =45%,
no signs of CHF

B2: Abnormal ECG findings, abnormal echocardiogram findings with LVEF <43%,
no signs of CHE

C: Abnormal ECG findings, sbnormal echocardiogram findings, compensated CHF
T Abnormal ECG findings, abnormal echecardiogram findings, refractory CHF
Modified Los Andes Classification™

14: Mormal ECG findings, normal echocardiogram findings, no signs of CHF

1E: Mormal ECG findings, abnormal echocardiogram findings, no signs of CHF
1L: Abnormal ECG findings, abnormal echocardiogram findings, no signs of CHF
1II: Abnormal ECG findings, sbnormal echocardiogram findings, CHF

Classification Incorporating American College of Cardiology/American Heart
Association Staging™*

A: Normal ECG findings, normal heart size, normal LVEF, NYHA class |

E: Abnormal ECG findings, normal heart size, normal LVEF, NYHA class |

C: Abnormal ECG findings, increased heart size, decreased LVEF, NYHA class 11111
D Abnormal ECG findings, increased heart size, decreased LVEF, NYHA class [V

Abbreviations: CHE congestive heart failume;, ECG, electrocardiogram;, LVEE left ventricular
ejection fraction; NYHA, Mew York Heart Association.

Traitement spécifique

2 médicaments actifs

Benznidazole (Radanil®, Rochalgan®) smgigi max 300 mgi @iy
Nifurtimox (Lampit®): 8-10 mg/kglj (3x/i)

60 jours

Efficacité similaire

Tolérance moyenne Benznidazol > Nifurtimox
Plusieurs réactions séveres au Nifurtimox
Disponibilité aléatoire

Pas de test de guérison

Pas d'influence sur I'atteinte digestive

Etude 2008: Nifurtimox

tolérance et sécurité

o Etude observationnelle, Nifurtimox 10 mg/kg/j po pendant 60j
o 81 patients
8 pertes de suivi
41 (56,2%) traitement total
32 arrét traitement en cours en raison des Els
97,5% Els
90,5% Els attendus et non graves (Gl)
6 (7,4%) Eis inattendus et séveres
- DRESS: eosinophilie et symptdmes systémiques 3
» (Edéeme de Quinke 1
e Myocardite aigué 1
* Anaphylaxie stade 3 1

Y.Jackson and al. CID 2010:51 (15 November)

Nifurtimox (1965)

o Beaucoup d’Eis (Si >3 augmente risque

d’interruption traitement 8x) légers a modéres

Nausée, vomissement, anorexie, douleur
abdo

Céphalée, tr humeur, vertiges

Fatigue, insomnie, prurit, rash

Arthralgie, mylagie

Eis non attendus: EF, tr mnésique a court
terme, dyspnée, tachypnée

C.Bern. JAMA, November 14, 2007 Vol 298, No. 18




Benznidazol (1971): effets
secondaires

o 30% Dermatologique

30% Neuropathie périphérique dose
dépendante

Leucopénie (rare)

Anorexie, nausée, vomissement, dysgeusie
Perte de poids

Insomnie

o

BZ treated chronic subjects have slower disease progression

50 4

304

20 4

Cumulative Change of Clinical Group, %

B

LB S S S T T L —
] 5 10 15
Follow-up, ¥

Viotti, Ann Intern Med 2006;144:724-734

Indications TTT Efficacité

20URI9|0)

1
+++ infection aigue, infection congénitale, 70-90%
enfants<18 ans, immunosuppression

++  femmes en age de procréer,
<50 ans avec/sans cardiopathie modérée, 30-50%
avant immunosuppression

+ >50 ans avec cardiopathie mild/moderate,
atteinte digestive 30-50%

(+) atteinte cardiaque ou digestive sévere

Bern, JAMA 2007, 298(18):2171-81

Implication pour le
SMPR- CAMSCO

o Dépistage:
Tous les Boliviens
Tout patient Latino-américain avec l'une des
caractéristiques suivantes
séjour en milieu rural / Grand Chaco
Chagas dans la famille
ATCD de transfusion sanguine en Amérique latine

Symptdmes cardio-vasculaires ou digestifs
(dysphagie, constipation tenace, insuffisance
cardiaque, syncope, palpitation, AVC)




HdS: test rapide et confirmation par
sérologie ELISA si positif (HUG)

SMPR: sérologie ELISA et test rapide
fait au labo

Maternité: Protocole Chagas
congeénital
Femmes enceintes latino-
ameéricaines
nouveau-ne, enfants déja nées
(pédiatrie)
Pédiatres en ville (contact)

Protocole de dépistage et de prise en charge
de la maladie de Chagas (trypanosomiase américaine)
chez les femmes enceintes et les enfants aux HUG
version simplifiée du 15.12.2011

Dr Yves Jackson, Dre Monica Varcher Herrera
Consultation ambulatoire mobile de soins communautaires (CAMSCO)
Service de Médecine communautaire et de premier recours — DMCPR

Dr Frangois Chappuis
Service de médecine internationale et humanitaire - DMCPR

Dresse Begona Martinez de Tejada, Mme Cristina Reis
Département de Gynécologie-Obstétrique

Dr Alessandro Diana, Dre Claire-Anne Wyler, Dre Wagner Noémie
Département de I'enfant et de I'adolescent

Mme Anne-Daniéle Mauris
Laboratoire de parasitologie
Département de médecine génétique et des laboratoires

Program of screening and follow up at the
University Hospitals of Geneva:
Congenital Chagas disease

Follow up
and
treatment

Pregnant

Women

Latino GEplEl
diagnostic

American methods* t:sCtRMOM .
«Serology tests Brothers/sisters
gndianic Screening
screening M9
CAMSCO treatment
Rapid
diagnostic
Division of methods*

Protocols B

*Parasitological

Evaluation International and
Treatment humanitarian
Follow-up medicine

Laboratory

*if positive test, confirmation with conventional serological test




[ FEMMES LATINO-AMERICAINES ENCEINTES H Sérologie } 80% Bolivie Multidisciplinary care:

295% autres

e - Obstetricians
INVESTIGATION

+
. - Midwives
{ N - ] Méthode de
CHUETAE concentration standard . L.
sang cordon [EDTA) Pediatricians

Transmission
5-10%

{>1 mois de vie)

@;@

TRAITEMENT o

+ . _ - Internists/Tropical
"""" @ ™ | medicine specialists
PCR sang corden™
— - Laboratory

Pas de

t 1
Sérologie aprés 9 mois (M9) >90%
Censultation des maladies

infectieuse pédiatrigues

STOP
— INVESTIGATION Creation of a Chagas

o Information large professionnels de la santé
e Cardiologie, neurologie (AVC chez latino-
americains)
Gynécologie, pédiatrie
Dépistage/suivi immunosupprimés

Benznidazole
-....... + _ ./ | - Protocol development
: - _ - Sharing of case information
- Meeting 1x/year
AUTRES ENFANTS DE FEMIMES INFECTEES J
Jackson et al. Emerg Infect Dis 2009;15(4):601-3

Prise en charge et suivi

. Rechercher a 'anamnése/status :

Dysphagie aux solides ou liquides (bol alimentaire bloqué,
besoin de « pousser » avec du liquide)

Constipation sévere (< 3 selles/semaine ou besoin
laxatifs/lavement constant depuis > 6 mois)

Symptémes/signe d’insuffisance cardiaque, de tr du rythme
(syncope), d’AVC
. Demander un ECG
12 pistes classique et
Tracé long 30 secondes DI-II-llI
o Référer consultation Dr Varcher/ Dr Chappuis
Indication au traitement?
suivi conjoint avec interne
Suivi patient 1x/ an: clinique et ECG
Serologie 1x/2 ans

Défis (1)

o Atteindre les malades — collaborer avec
communautés de migrants

o Sensibiliser soignants : cardiologues,
gastroentérologues, infectiologues,
pédiatres, obstétriciens, ...

El tripomastigote atraviesa
Ia placenta determinando

y«wn fetal
P ){’.




o o o | Défis (2)

o Interrompre et traiter transmission verticale
o Dépistage des donneurs de sang/organe
o Dépistage en cas d’'immunosuppression

o Diminuer le risque de développer une atteinte
cardiaque potentiellement fatale

o Approfondir la recherche sur maladie de
Chagas en région non-endémique

- marqueurs de guérison
- nouveaux traitements
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Chagas: |t_'s time to break the silence

Willions of pa = yet they do not know.
They can digin si ,\plthcutasl ing for help, without knowing why.

It's time to act: diagnose and treat now!

Merci pour votre attention!




