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PREAMBULE

La bilharziose est une anthropozoonose parasitaire due aux vers du genre Schistosoma. Elle
est considérée comme la seconde endémie parasitaire mondiale derriere le paludisme et
sevit principalement en Afrique sub-Saharienne. Plus de deux cent millions de personnes

sont infectées a travers le monde et huit cent mille personnes en meurent chaque année.

Conscient du probleme de santé publigue majeur au niveau mondial que cette pathologie
représente, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a mis en place depuis 2001 de
nombreux programmes de lutte visant a traiter un minimum de 75% des enfants scolarisés

atteints de la bilharziose dans les zones ou elle est endémique.

Mais son importance ne se limite pas aux seuls pays endémiques. En effet, la constante
augmentation des mouvements de population due a I'essor de la mondialisation, mais aussi
'augmentation des voyages touristiques et des flux migratoires améne un fort contingent

d’individus contaminés dans les pays des zones tempérées tels que la France.

Méme si son diagnostic est rendu possible grace a de nombreuses techniques de dépistage,
les manifestations cliniques associées a cette pathologie peuvent étre silencieuses et tres

hétérogénes et amener les professionnels de santé a des difficultés diagnostiques.

L'origine de ce travail correspond a la confrontation directe avec de nombreuses personnes
atteintes en zone d’endémie, notamment des enfants, au cours d'une mission humanitaire
menée par I'’Association Humanitaire Nancéenne des Etudiants de Pharmacie (AHNEP) en
2008 au Nord du Sénégal. La question de son importation en France métropolitaine m’est
alors apparue aux vues de sa prévalence trés importante (supérieure a 60%) dans cette

zone ou la parasitose y est endémique.
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INTRODUCTION

La bilharziose est une parasitose endémique chronique qui sévit dans les régions tropicales
et subtropicales depuis des millénaires. Elle est connue depuis la Haute Antiquité en Egypte
ainsi qu’en Mésopotamie (Riveau et Dupré, 1999). Au moyen &age, les médecins arabes
parlaient déja de « pissements de sang » et les récits médicaux des chirurgiens de Napoléon
durant sa campagne d'Egypte décrivent également les troubles urinaires liés a cette
parasitose (Riveau et Dupré, 1999). Le vecteur de son exportation sur le continent américain

a été la « traite des Noirs » du XVle au XIXe siécle.

Il semble que cette parasitose se soit développée durant la transformation du mode de vie
de 'Homme : de cueilleur-chasseur a agriculteur (Billard, 2010). En effet, la sédentarisation
de 'Homme pour le développement de I'agriculture a contribué a la proximité des lieux de
déjection avec son habitat et ses sources d’approvisionnements en eau, principal facteur de

contamination de cette parasitose.

En 1910, M. A. Ruffer, met en évidence la présence d’'ceufs calcifiés de Schistosoma dans
les voies urinaires d’'une momie égyptienne datant de 1250 a 1000 avant J-C (Bruun et al.,
2008). Dans de nombreux papyrus égyptiens notamment celui d’'Ebers et Hears, datant de
1550 ans avant Jésus-Christ, le mot &ad a été identifi€ comme le mot correspondant a

I’'hématurie, mais cette interprétation est actuellement remise en question.

Le premier rapport faisant état des signes cliniques de cette affection serait donc celui d’un
chirurgien des troupes napoléoniennes de la campagne d’Egypte. Il décrit « une hématurie
persistante s’est manifestée parmi les soldats de I'armée frangaise...des sueurs abondantes
et continues ont diminué la miction...devenant épaisse et sanglante » dans son écrit datant
de 1803 : Notice sur I'hnématurie qu'éprouvent les Européens dans la Haute-Egypte et la
Nubie (Renoult, 1803).

En 1851, le physicien allemand M.T. Bilharz décrit le ver Schistosoma haematobium (Cox,
2002) qu'il trouve dans les veines mésentériques lors d’'une autopsie dans un hépital du
Caire. Un an plus tard, il fait le lien avec les symptémes urinaires sévissant dans la région.

Mais ce n’est qu’en 1915 que le cycle complet du parasite est décrit par R. Leiper.

P. Manson quant a lui identifie en 1902 la présence de deux especes distinctes de
schistosomes avec des manifestations cliniques différentes : 'une avec une manifestation
urinaire et l'autre digestive. Les connaissances sur Schistosoma mansoni datent donc de

cette année mais ne sont pas acceptées par 'ensemble de la communauté scientifique de
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I'époque. C’est seulement quelques années plus tard, en 1915 que R. Leiper confirme

'existence de S. haematobium et S. mansoni.

La fin du XIXe siecle et le début du XXe siécle marquent donc la découverte et la description
des parasites du genre Schistosoma. En effet, la forme asiatique Schistosoma japonicum est
découverte en 1904 par F. Katsudara dont 'une de ses principales caractéristiques, la
maladie de Katamaya, a été décrite des 1847 par D. Fujii au Japon dans le district de
Kwanami (Cox, 2002). Ce dernier ayant observé chez des hommes, du bétail et des
chevaux, un ensemble de symptdmes dont des éruptions cutanées ainsi que des douleurs
abdominales sans en connaitre véritablement I'étiologie. Dans le méme temps, T. Majima
découvrait des ceufs du genre Schistosoma chez des patients souffrant de la maladie de
Katamaya et a établi le lien entre les manifestations cliniques et la présence de ces ceufs. Le
développement du ver dans un mollusque quant a lui est décrit par M. Suzuki et M. Miyairi
en 1913, soit deux ans avant la description du cycle de S. haematobium par R. Leiper en

Occident.

D’autres espéces de schistosomes sont découvertes au cours du XXe siecle, notamment en
1934, AC. Fisher qui décrit au Zaire Schistosoma intercalatum, agent de la bilharziose
rectale et Schistosoma mekongi dont le cycle est décrit en 1978 par M. Voge, D. Bruckner et

J.l. Bruce au Laos.

En 2010, 'OMS estimait & 700 millions le nombre de personnes vivant dans des zones
d’endémie a risque du fait de leurs activités agricoles, domestiques ou de leurs loisirs qui les
exposent a des eaux infestées, principalement dans les milieux ruraux et péri-urbains, et a
207 millions le nombre de personnes infectées par la bilharziose, ce qui en fait la deuxiéme
endémie parasitaire mondiale aprés le paludisme (OMS, 2010). Ce rapport fait également
état de 120 millions de personnes présentant des symptémes et de 20 millions de personnes
souffrant de conséquences cliniques séveres. Ces chiffres montrent que la bilharziose

constitue un probléme de santé publique majeur au niveau mondial.

Les zones de forte prévalence des schistosomoses se situent dans les régions tropicales et
subtropicales, notamment dans les communautés démunies qui n'ont pas acces a une eau

de boisson salubre et a un assainissement satisfaisant.

La schistosomiase est endémique dans 76 pays a travers le monde, et parmi les 207 millions

de personnes ayant une schistosomiase, 85% vivent en Afrique (OMS 2011) (figure 1).

La bilharziose est provoquée par cing especes de schistosomes provoguant trois formes de

schistosomiases chez 'homme, l'intestinale, I'urogénitale et I'artério-veineuse (tableau 1).
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Map 1 Global distribution of sck iasis, 2009
Canz | Distribution de la schistosomiase dans le monde, 2009

-High {prevalence Z50%;) — Forte (prévalence Z50%)

[ Moderate {prevalence Z10% to <50%) — Modérée (prévalence:
Z10% & <50%)

:ELow ({prevalence <10%) — Faible (prévalence <10%)

:Hon-mc'mc countnes — Pays non endimiques.

Figure 1 : Distribution de la bilharziose dans le monde, 2009 (OMS, 2011)

Tableau 1 : Especes parasitaires et répartition géographigue des schistosomiases (OMS, 2010)

Especes

Répartition géographique

Afrique, Madagascar (c6te est), péninsule arabique,

artério-veineuse

i Schistosoma mansoni . AR .
'SchlsFosomose Caraibes, Brésil, Vénézuela, Suriname
intestinale _ _ - _ _ _
Schistosoma intercalatum  [Zones des foréts tropicales humides en Afrique centrale
Schistosomose Schistosoma japonicum Chine, Indonésie, Phillipines

Schistosoma mekongi

Plusieurs districts du Cambodge et du Laos

Schistosomose
urogénitale

Schistosoma haematobium

Afrique, Madagascar (c6te ouest), Moyen-Orient

Ces affections sont réparties principalement dans les régions tropicales et subtropicales de

trois continents : I'Afrique, I’Amérique tropicale et I'Asie du Sud-Est (figure 2 et 3).
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I S. mansoni
M S. intercalatum

Figure 2 : Distribution mondiale des schistosomiases a S. mansoni et S. intercalatum
(Doumenge et Mott, 1987)

I S. haematobium
" 8. japonicum
I S. mekongi

Figure 3 : Distribution mondiale des schistosomiases a S. haematobium, S. japonicum et S.

mekongi (Doumenge et Mott, 1987)
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Malgré la mise en place de programmes de lutte dont certains ont été un réel succes
(disparition des cas de schistosomoses au Japon depuis 1977, prévalence fortement réduite
en Chine (< 2 millions de personnes), transmission interrompue en Tunisie depuis 1984) la
parasitose continue de progresser. En effet 'OMS estimait, en 1993, que 600 millions de
personnes étaient a risque et 200 millions de personnes étaient atteintes (OMS, 1993).

Parmi toutes les personnes infestées, environ 170 millions de personnes vivent en Afrique,
112 millions sont infectées par S. haematobium et 54 millions par S. mansoni (Van der Werf
et al., 2003) et seulement 6,7% d’entre elles ont été traitées en 2009 (OMS, 2011).
Néanmoins depuis 2006, le nombre de personnes traitées est en constante augmentation,
majoritairement en Afrique ou leur nombre a doublé entre 2006 et 2009 (figure 29). Le
renforcement des programmes de lutte contre les schistosomoses a été rendu possible
grace la SCI (Schistosomiasis Control Initiative) et au financement d’'ONG et de I'agence des

Etats-Unis pour le Développement International.

25 —10

Coverage (%) — Couverture (%)

No. of people treated (millions) — Nombre de personnes traitées (en millions)

2006 2007 2008 2009
Year—Année

WHO Regions — Régions OMS
B AFR OAMR ® EMR WPR AFR = African — Afrique

AMR = The Americas — Amériques
EMR = Eastern Mediterranean — Méditerranée orientale
WPR = Western Pacific — Pacifique occidental

Figure 4 : Evolution du nombre de personnes traitées contre la schistosomiase et couverture
par le traitement indiqué (en %) (OMS, 2011)

Les deux facteurs limitant la chimiothérapie sont le manque de moyens financiers et d’accés
au médicament dans les pays les plus touchés d’'Afrique (Lineman et al., 2011). En effet, les
données rapportées par 'OMS montrent que lorsque le traitement de référence (le

praziquantel) est disponible, le nombre de personnes traitées est treés supérieur.
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L’élargissement de l'accés a ce médicament doit s’accompagner d’'un accroissement des
moyens et d’'un renforcement des capacités pour s’assurer de la mise en ceuvre effective de
la chimioprévention (OMS, 2011). Un engagement politique plus fort en faveur de la lutte
contre les schistosomoses est également nécessaire dans les pays ou d’autres pathologies
plus « visibles » sévissent (Paludisme, VIH et tuberculose) (Chitsulo et al., 2000) ce qui
permettrait un meilleur contrble de I'endémie parasitaire en Afrique, principale zone

d’infection au niveau mondial.

Ce travail a pour objectif, aprés un rappel sur le cycle évolutif des schistosomes, les données
cliniques et biologiques, d’évaluer la bilharziose d'importation en France métropolitaine en
termes de prévalence, de morbidité et de stratégies de dépistage en effectuant une revue de
la littérature et en la comparant a celles des zones d’endémie. Ce travail est illustré
d’exemples de cas de bilharziose importée déclarés au sein du C.H.U. de Nancy-Brabois

survenus pendant les cing derniéres années.
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PREMIERE PARTIE

LA BILHARZIOSE : UNE PARASITOSE
COMPLEXE
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Cette premiere

partie détaille la pathologie, le diagnostic, le traitement ainsi que la

prophylaxie de la bilharziose.

1. Cycle évolutif

1.1.

Le parasite

1.1.1. Classification

Les bilharzioses

organismes son

sont des affections parasitaires provoquées par les schistosomes. Ces

t des métazoaires appartenant a I'embranchement des Plathelminthes

(« vers plats ») (Chevalier et al., 2002), a la classe des Trématodes (du grec trema: trou,

faisant référence a leurs ventouses ventrale et buccale) (Riveau et Dupré, 1999) (tableau 2).

Tableau 2 : Classification des schistosomes

Embranchement Plathelminthes
Classe Trématodes
Ordre Prosostomata
Sous-Ordre Strigaeta

Famille Schistosomatidae
Genre Schistosoma

Cing espéces

de schistosomes sont adaptées a I'Homme (Ross, 2002) dont les

caractéristiques principales sont détaillées dans le tableau 3.

Tableau 3 : Principales caractéristiques des schistosomes infestant 'homme (Anofel, 2006)

Nombre Voie
N Hote Hote Localisation d'ceufs e Forme des
Espéces . P P . d’élimination
intermédiaire définitif des parasites | pondus par ceufs
. des ceufs
jour
Bulinus
africanus Plexus Ovalaire a
S. haematobium ’ Homme veineux 20a 200 Vessie . -
truncatus, P éperon terminal
-~ urogénital
forskalii
. . |Homme .
Biomphalaria ; Veine L
. Primate . L N Ovalaire a
S. mansoni glabratra et meésentérique [ 100 a 300 Colon ) .
: Insecte S éperon latéral
tenagophila inférieure
rongeur
Bulinus Plexus o
S. intercalatum africanus et [Homme veineux Inconnu Rectum Ovalalre
' - .. éperon terminal
forkalii périrectal
Homme . L
. . Veine Ovalaire a
. . Oncomelania |Chien Chat p s . A p .
S. japonicum . . [ mésentérique | 500 a 3500 Intestin gréle | éperon latéral
hupensis Cheval Bovin - -
) supérieure peu visible
Ovin Rongeur
. Veine Ovalaire a
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1.1.1.1. Schistosoma haematobium

Il s’agit de I'agent de la bilharziose uro-génitale. Chez 'homme, les vers adultes manifestent
un tropisme électif pour les plexus veineux périvésicaux et périrectaux. La femelle pond ses
ceufs a éperon terminal, en paquet, dans les parois rectales et vésicales : certains ceufs sont
éliminés a I'extérieur essentiellement par les urines, mais beaucoup restent dans les parois

viscérales ou sont embolisés a distance (Anofel, 2006).

S. haematobium a une longévité de plus de dix ans, 'lhomme étant le seul réservoir du
parasite. Il est endémique dans 54 pays d'Afrique et du Moyen-Orient. Les hoétes
intermédiaires obligatoires sont des mollusques gastéropodes pulmonés appartenant au

genre Bulinus.

1.1.1.2. Schistosoma mansoni

Il s’agit de I'agent de la bilharziose intestinale et a fréquence moindre hépato-splénique. Les
vers adultes vivent dans le plexus veineux mésentérique inférieur. La ponte a
essentiellement lieu au niveau de la paroi intestinale, mais il arrive frequemment que les

ceufs a éperon latéral s’embolisent dans le foie ou la rate (Anofel, 2006).

La longévité de S. mansoni est de plus d’'une dizaine d’années, 'homme est le principal

réservoir du parasite, mais une trentaine d’espéces animales ont été trouvées infestées.

S. mansoni est endémique dans 53 pays d’Afrique, du Moyen-Orient, d’Amérique Latine et
des iles des Caraibes. L’'h6te intermédiaire est un mollusque gastéropode pulmoné du genre

Biomphalaria.

1.1.1.3. Schistosoma japonicum

S. japonicum est considéré comme l'espéce la plus pathogéne pour I'homme, elle est
responsable de la bilharziose artério-veineuse. Chez 'homme, les vers adultes vivent dans
le plexus veineux mésentérique supérieur, mais il existe des couples erratiques qui peuvent

se loger notamment dans les artéres pulmonaires.

La ponte d’ceufs chez cette espece est particulierement abondante, entre 2000 a 3000 ceufs
par jour. S. japonicum est strictement endémique en Asie Orientale : notamment la Chine,
les Philippines et I'ilndonésie. L’hdte intermédiaire est un mollusque prosobranche amphibie

du genre Oncomelia.
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1.1.1.4. Schistosoma intercalatum

S. intercalatum provoque des bilharzioses rectales chez 'homme. Les vers adultes vivent
dans les plexus veineux perirectaux et leur longévité est assez mal connue. Ce parasite est
strictement endémique en Afrique équatoriale et centrale, mais on observe une tendance a
I'extension de son aire géographique (Elliot, 1996). Il est également présent sur les iles

cotieres telles que Sao Tomé et Principe.
L’'h6te intermédiaire est un mollusque gastéropode pulmoné du genre Bulinus.

1.1.1.5. Schistosoma mekongqi

S. mekongi est quant a lui strictement asiatique et a été mis en évidence dans la péninsule
indochinoise (Duong et al., 1987), le long du fleuve Mékong dont il tire le nom. Il posséde
une morphologie semblable a S. japonicum. Son héte intermédiaire est un mollusque

prosobranche : Tricula aperta.

1.1.2. Les vers adultes

Les schistosomes sont des Trématodes, c’est-a-dire des vers plats non segmentés,
blanchatres, digénétiques (a sexes séparés) chez I'note définitif (Chevalier et al., 2002). lls

sont hématophages et se déplacent a contre-courant sanguin chez 'homme.

Leur morphologie est tres proche d’'une espéce a l'autre. lls sont distomes, c'est-a-dire gu'ils

sont pourvus de deux ventouses :

- Une ventouse antérieure péribuccale assurant la fixation ainsi que la nutrition par

absorption de sang qui est digéré dans un tube borgne (Anofel, 2006)
- Un ventouse ventrale ou acétabulum assurant la fixation (Nozais et al., 1996)

1.1.2.1. Les vers males

Le méale mesure de 1 a 2 cm de long et de 0,8 a 1,5 mm de large.

Le corps est allongé en feuillet, enroulé sur la partie postérieure qui forme une gouttiere
étroite qui se replie longitudinalement pour former le canal gynécophore dans lequel vient se

loger la femelle filiforme (figure 5 et 6).
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Figure 5 : Couple de vers adultes en microscopie électronique (x600) (Rollinson, 2010)

Canal gynécophora

Figure 6 : Couple de schistosomes adultes (Banas et Collomb, 2007)

Le tube digestif est constitué dans sa partie inférieure d’'un cesophage unique qui se
dédouble en 2 tubes intestinaux. Les testicules sont situés en arriere de la ventouse ventrale
et leur nombre différe en fonction de I'espece (6 a 13 chez S. mansoni et 4 a 5 chez S.
haematobium). L'orifice génital est situé immédiatement sous la ventouse ventrale, a

I'extrémité antérieure du canal gynécophore (Nozais et al., 1996).
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1.1.2.2. Les vers femelles

Le ver femelle mesure entre 7 et 34 mm (figure 7) et posséde un corps plus long que celui
du male ainsi qu'une forme quasi cylindrique et filiforme (Chevalier et al., 2002). La réunion

des deux branches intestinales se fait en un caecum digestif unique.

Owvaire

Coecum digestil unigue

vaniousea

venirlo

Venlouse
buccale

Extréamiléa

postéricure

Figure 7 : Ver femelle de schistosome adulte (Banas et Collomb, 2007)

Chez la femelle, il n'existe qu’un seul ovaire dont la position varie également en fonction de
I'espéce. Il sera placé en position antérieure chez S. mansoni et en position postérieure chez

S. haematobium.

L’utérus quant a lui est constitué d’un seul tube et renferme un nombre variable d’ceufs : un a

deux chez S. mansoni et de 10 & 100 pour S. haematobium (Nozais et al., 1996).

1.1.3. Les ceufs

Les ceufs pondus par les schistosomes femelles ont des caractéristiques communes : ils
sont ovoides, clairs avec une coque transparente, lisse et percée de nombreux pores
microscopiques (Gentilini et Dufflo, 2000). Ces ceufs embryonnés sont munis d'un éperon

plus ou moins visible dont 'emplacement varie selon les especes (figure 8).
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Figure 8 : Taille et morphologie des ceufs de schistosomes (d’aprés WHO, 1994)

- L'ceuf de S. mansoni mesure environ 150 pym de long sur 60-70 um de large.
L’éperon est latéral et mesure environ 20 um de long. lls sont retrouvés dans les

selles du sujet infesté.

- L’ceuf de S. haematobium posséde des dimensions similaires a celles de S. mansoni,
mais sont éperon est terminal et mesure environ 10 um de long. Ces ceufs sont

retrouvés dans les urines.

- L’ceuf de S. japonicum est quant a lui de plus petite taille (environ 90 um de long) et
I'éperon situé en partie terminale est minuscule. Ces ceufs sont également retrouvés

dans les selles des patients affectés.

- L'ceuf de S. intercalatum est de plus grande taille entre 140 et 240 um de long avec

un éperon terminal.

- Les ceufs de S. mekongi sont quant a eux ronds avec un éperon latéral et mesurent

entre 51 et 78 um de diamétre.

1.1.4. Les formes larvaires

1.1.4.1. Le miracidium

Les ceufs embryonnés lors de la ponte contiennent une larve, le miracidium, qui mesure

entre 150 et 180 um de long (figure 9). Cet organisme est muni de cils vibratils sur toute sa
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surface ce qui lui permet de se déplacer dans le milieu extérieur (Anofel, 2006). Son
espérance de vie dans des conditions favorables (température entre 18 et 33 T et teneur en
sel & 0,5 g/L, pH proche de la neutralité) est de 18 heures.

Figure 9 : Miracidium de schistosome (d’aprés Garcia, 2007)

Il se déplace en ligne droite dans I'eau et est attiré par de nombreux mollusques aquatiques
gu’il va infester. Cette forme larvaire poursuit son développement au sein de I'organisme du
mollusque cible. Les miracidiums de chaque espéce de schistosomes se développent chez

des mollusques spécifiques, il posséde donc une spécificité d’hote.

1.1.4.2. Le sporocyste

Le sporocyste correspond a la masse cellulaire irréguliere résultant de la transformation du
miracidium au sein de I'hépatopancréas du mollusque. Le sporocyste donne naissance a des
sporocystes de stade | et Il. L’évolution larvaire chez le mollusque demande un mois pour
aboutir & la production de milliers de cercaires par phénoméne de polyembryonnie (Anofel,
2006).

1.1.4.3. Les cercaires

Les cercaires constituent les formes larvaires infectantes pour I'héte définitif. lls sont de
formes allongées, mesurent environ 500 um de long. Au niveau de la partie postérieure, ils
possédent une « queue » bifide d’'ou ils tirent leur nom : les furcocercaires (figure 10). Cette
gueue est composée de deux palettes natatoires leur permettant de nager tres efficacement.
Au niveau de la partie antérieure de forme ovale, deux ventouses sont présentes, une

ébauche de tube digestif ainsi que cing a six paires de glandes céphaliques contenant des
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enzymes protéolytiques (élastases) permettant de perforer les téguments de I'hote définitif
(Garcia L.S, 2007).

100 ym

Figure 10 : Furcocercaire de schistosome (Banas et Collomb, 2007)

Les furcocercaires sont émis par le mollusque dans I'eau dans des conditions spécifiques de
température (environ 20°C) et de luminosité. Cette émission de furcocercaires débute
plusieurs heures apres le lever du soleil et atteint son maximum entre 12h et 13h pour

s'arréter avant le crépuscule.

La durée de vie des furcocercaires est courte (quelques heures) et c’est par chimiotactisme
que celles-ci sont attirées et pénetrent par effraction dans les téguments de I'héte définitif.
Une fois au contact de la peau de I'h6te définitif, la pénétration se réalise en quelques
minutes seulement. Les furcocercaires se fixent sur la peau et seule la partie antérieure la
traverse par effraction, I'appendice caudal restant a la surface du tégument. Le furcocercaire
migre alors dans les tissus, il est entrainé par la voie lymphatique dans la grande circulation

et devient schistosomule (Anofel 2006).

1.1.4.4. Les schistosomules

A partir de la 48éme heure, et pendant plusieurs jours, les schistosomules sont dans les
capillaires pulmonaires puis gagnent le cceur, et par lintermédiaire de la circulation
abdominale et des veines du systéeme porte, les parasites parviennent au foie ou ils

deviennent adultes vers le 2éme mois (Anofel, 2006).

1.2. L’hoéte intermédiaire

Les hétes intermédiaires des schistosomes sont des mollusques gastéropodes aquatiques,
hermaphrodites et ovipares. lls vivent dans des eaux douces, tiedes (20 a 25C) peu
profondes, immobiles ou animées d’'un faible courant. Les zones ombragées dans les mares,

les marigots naturels ou artificiels sont leurs habitats privilégiés. L'écosysteme dans lesquels
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ils vivent est le plus souvent riche en matiéres organiques, sans pollution chimique (Nozais
et al.,, 1996). La prévalence et la répartition des schistosomes a travers le monde sont
directement liées au contact de 'Homme avec les lieux de vie de leurs hétes intermédiaires.

Sans mollusque, la transmission est impossible.

Le développement du parasite au sein du mollusque dépend de la température : une
température inférieure a 25 T inhibe la phase de m ultiplication asexuée et une température
trop importante déparasite le mollusque (Chevalier et al., 2002) et augmente leur mortalité
(Brooker, 2007). Néanmoins, certaines souches résistent bien a la dessiccation avec des
survies a sec de 3 & 11 mois.

Pour S. mansoni, son hote intermédiaire est un mollusque du genre Biomphalaria appelé

Planorbe (figure 11).

Figure 11 : H6te intermédiaire de  S. mansoni du genre Biomphalaria (d’aprés Peters et Pasvol,

2004) (grossissement x4)

C’est un gastéropode pulmoné dulcaquicole. Sa coquille est discoide a spirale plane avec un
nombre variable de spires. Il a une teinte brune plus ou moins foncée parfois blanchéatre
(Nozais et al., 1996). Il peuple les mares permanentes a eau claire et végétation dense dont
'assechement saisonnier est de courte durée car il résiste mal a la dessiccation ce qui limite
son extension géographique et expliqgue sa localisation prédominante en forét et en zone
humide (Chevalier et al., 2002). La végétation aquatique lui sert de nourriture et de support.

Il se nourrit d’algues de végétaux en décomposition.

Les hétes intermédiaires de S. haematobium et S. intercalatum sont des mollusques du
genre Bulinus (figure 12). Ces mollusques sont essentiellement retrouvés en Afrique ou une

trentaine d’especes composent ce genre.
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Figure 12 : Mollusque du genre Bulinus (d’aprés Peters et Pasvol, 2004) (grossissement x3)

Ce sont des gastéropodes pulmonés a coquille ovale ou globuleuse a coquille senestre :
c’est-a-dire un enroulement des spires par la gauche. Leur couleur est variable du blanc au
brun foncé. lls sont capables de supporter des températures élevées ainsi que de survivre
en anhydrobiose dans I'attente de la saison des pluies (Chevalier et al., 2002).

L’héte intermédiaire de S. japonicum est quant a lui un mollusque semi-terrestre de genre
Oncomelani (figure 13). C’est un prosobranche amphibie que I'on ne retrouve que dans trois
pays d’Extréme-Orient. (Grassé, 1968).

Figure 13 : Hote intermédiaire de  S. japonicum du genre Oncomelania (d’apres Peters et

Pasvol, 2004) (grossissement x2)

1.3. Le cycle parasitaire

Les schistosomes sont des parasites hétéroxénes qui présentent deux phases de
multiplication, l'une asexuée chez I'héte intermédiaire, I'autre sexuée chez I'héte définitif

(figure 14). Le passage entre 'un et l'autre s’effectue via le milieu aquatique.

Le cycle parasitaire est identique pour chaque espece de schistosome, seuls changent les
hétes intermédiaires, les mollusques qui par leur présence ou absence dans une région

donnée, rendent possible ou non la transmission de la parasitose.
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Figure 14 : Le cycle parasitaire des schistosomes (CDC, 2010)

Légende :
Cycle chez I'néte intermédiaire :

1. Les ceufs sont éliminés dans les selles ou urines

2. Dans les conditions optimales de température et luminosité, les ceufs éclosent et libérent le
miracidium

3. Le miracidium nage et pénétre dans les tissus de I'h6te intermédiaire : le mollusque cible

4. Alintérieur du mollusque, le miracidium se transforme en sporocyste

5. Eten cercaire qui est relaché dans le milieu aquatique

Cycle chez I'n6te définitif :

6. Le cercaire nage et infecte 'Homme

7. Le cercaire perd sa queue lors de la pénétration dans I'épiderme et devient un schistosomule
8-9. Le schistosomule migre dans la circulation et se transforme en adulte dans la veine porte
hépatique

10. Les vers adultes migrent dans les veines mésentériques ainsi que dans différents organes.

Le bon déroulement du cycle parasitaire du genre Schistosoma sp. nécessite plusieurs

conditions, notamment :

- La présence d'un individu parasité déféquant ou urinant dans I'eau ou son voisinage
immédiat

- La présence dans le milieu aquatique des mollusques hétes intermédiaires

- La fréquentation de ces eaux par les hétes définitifs (bains, travaux, lessives,...) en

particulier aux heures chaudes de la journée quand la transmission est maximale.
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1.3.1. Phase asexuée chez I'hote intermédiaire

Les ceufs éliminés par les selles ou urines de l'individu infecté ne peuvent poursuivre leur
développement que dans I'eau douce. Sous l'effet de la pression osmotique et dans des
conditions de température (entre 18 et 33 C) et d’ éclairement favorables, I'ceuf va éclore et
libérer le miracidium. Celui-ci nage a la rencontre d’'un mollusque gastéropode afin de
poursuivre son développement, sa survie n‘'excédant pas les 18 heures dans I'eau douce
(Chevalier et al., 2002). Le miracidium se fixe aux téguments du mollusque (le plus souvent
au niveau des tentacules (parfois du pied, du manteau ou de l'orifice respiratoire) et les

pénétre (environ 10 minutes).

Aprés pénétration dans le mollusque, commence une phase de transformation qui dure de
trois semaines a deux mois. Cheminant dans les tissus de l'invertébré, le miracidium va
bourgeonner en un sporocyste primaire mobile qui va gagner I'hépatopancréas. Apres
fixation, il devient un sporocyste secondaire a lintérieur duquel vont bourgeonner des
sporocystes fils. Ces derniers vont s’allonger et se transformer en furcocercaires, forme
infectante pour I'héte définitif. Les furcocercaires regagnent le tégument et sont émis dans le
milieu aquatique a la recherche de leur héte définitif. Incapables de se nourrir dans le milieu

extérieur, leur survie n'excéde pas 48 heures (Gentilini et Duflo, 2000).

L’émission de furcocercaires dans le milieu extérieur est diurne, pendant les heures chaudes
et ensoleillées avec un maximum entre midi et 13 heures. La multiplication intense du
parasite chez le mollusque aboutit & la formation de milliers de furcocercaires a partir d’'un

seul miracidium (Chevalier et al., 2002).

1.3.2. Phase sexuée chez I'hote définitif

La contamination de I'hote intermeédiaire s’effectue au contact des eaux douces et chaudes
contenant des mollusques infectés. Les furcocercaires, nageant librement dans I'eau, sont
attirés par leur hote définitif grace a un chimiotactisme puissant li€ aux secrétions cutanées.
lls se fixent sur I'épiderme par l'intermédiaire de leur ventouses antérieures munies d’épines,
perdent leur appendice caudal et traversent la peau. lls deviennent des schistosomules et
atteignent le derme, puis la lumiére d’un vaisseau lymphatique ou d’'une veinule. La larve est
entrainée par la circulation lymphatique jusqu’a la grande circulation. Elle gagne le cceur
droit par la voie lymphatico-sanguine, puis les artérioles pulmonaires. Le trajet des parasites
du cceur droit au poumon s’effectue passivement. Les fines artérioles pulmonaires sont

atteintes environ 4 jours apres la pénétration (Nozais et al., 1996).

Un nombre important de parasites restent bloqués au niveau du derme ou des artérioles et

un trés faible nombre atteint la circulation. Ces derniers atteignent les veinules portes intra-
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hépatiques. Certains schistosomules atteignent parfois le foie par trajet trans-tissulaire. La
maturité sexuelle des schistosomules est effective uniguement pour ceux qui atteignent le
plexus veineux du systéme porte intra-hépatique, les autres resteront immatures (Nozais et

al., 1996). La phase migratoire totale dure entre 10 a 21 jours (Gentilini et Duflo, 2000).

Au sein du plexus veineux porte intra-hépatique, les schistosomules vont se nourrir de sang,
grossir et se différencier en males et femelles pour s’accoupler. La femelle s’engage alors
dans le canal gynécophore du male et il y a fécondation. Les couples ainsi formés
entreprennent une migration active par voie rétrograde dans le systéeme porte en direction de
leur site d’élection. La femelle quitte alors le méale et s’engage dans les fines ramifications
veineuses de la paroi vésicale ou intestinale afin de déposer ses ceufs dans la sous-

muqueuse.

Les schistosomes du groupe japonicum se dirigent vers la veine mésentérique supérieure
tandis que ceux des groupes mansoni et intercalatum gagnent le territoire mésentérique
inférieur puis la veine hémorroidale supérieure pour s’arréter dans le plexus hémorroidal. S.
haematobium présente un tropisme électif pour les plexus veineux périvésicaux qu'’il atteint
par les anastomoses porto cave hémorroidales tout en colonisant au passage les plexus

périrectaux.

Les femelles fécondées pondent entre 50 & 3000 ceufs par jour en fonction des espéces et
cela durant toute la durée de vie du parasite chez I'Homme soit entre 2 et 18 années (Riveau

et Dupré, 1999). Ces ceufs pondus au niveau de la sous-muqueuse ont trois destinées :

- Soit ils traversent la paroi vasculaire puis la muqueuse intestinale ou vésicale et
aboutissent dans la lumiére des organes creux (intestin ou vessie) et sont éliminés

dans le milieu extérieur par les excrétas.

- Soit ils sont emportés par le courant veineux et vont s'emboliser dans les veinules
portes intra hépatiques, dans les poumons ou dans d’autres organes et y induisent la

formation de granulomes (Gentilini et Duflo, 2000)

- Soit pour un grand nombre d’entre eux vont rester blogués dans les tuniques
tissulaires ou ils vivent environ 25 jours (Gentilini et Duflo, 2000) et induire une

réaction a corps étranger qui provoque la formation d’un granulome bilharzien.

1.4. Le réservoir de parasites

L’homme est le réservoir principal de ces parasites en raison de leur durée de vie
importante. En effet, des infections actives ont pu étre observées chez des individus ayant

quitté les zones d’endémie depuis plusieurs années, de 5 années pour S. japonicum a 30
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ans pour S. mansoni (Ambroise-Thomas et al., 1979). Les enfants et adolescents vivant en
zone d’endémie représentent la part la plus active du réservoir de parasites humains, ce
réservoir variant en fonction de la spécificité du parasite pour son héte ainsi que son

adaptation a ce dernier.

Le réservoir de S. haematobium est exclusivement humain, S. intercalatum ne possede
probablement pas cette exclusivité et certains animaux pourraient étre infectés, tandis que
les autres especes de schistosomes sont des zoonoses. En effet, S. mekongi parasite
également les chiens, S. mansoni infecte en plus de 'homme plusieurs mammiféres tels que
les primates, les rongeurs ainsi que plus rarement le bétail mais il semblerait que ces
animaux ne soient que des hoétes occasionnels (Rey, 1993). S. japonicum quant a lui, infecte
plus d’'une trentaine de mammiféres carnivores ou herbivores (notamment les buffles de
riviere Bubalus bubalus) ainsi que des primates (macaques), ce qui joue un réle important

pour I'infection de I'homme et le maintien de I'endémie.

2. Facteurs influencant I'’épidémiologie bilharzienne

Différents facteurs favorisent la constitution et I'extension d'une zone d’endémie
bilharzienne. lls sont pour la plupart liés au cycle parasitaire ainsi qu'a la bioécologie des

hotes intermédiaires.

2.1. Facteurs géoclimatigues et malacologiques

Cette pathologie est majoritairement retrouvée dans les zones tropicales et intertropicales a
des températures permettant le développement du cycle parasitaire (Chevalier et al., 2002).
Dans la plupart des cas, la distribution ainsi que I'abondance des hétes intermédiaires
conditionnent la répartition géographique des schistosomes (Brooker, 2007). Ainsi, les
collections d'eau douces, peu profondes, riches en matiére organiques, bien oxygénées
hébergeant les hétes intermédiaires, sont nécessaires au développement de la parasitose.
La présence et le nombre de mollusques conditionnent donc la répartition endémique de la

bilharziose.

2.2. Facteurs socioculturels

La transmission des schistosomes est étroitement liée a la nature des contacts de 'homme
avec lI'eau douce. La contamination de I'eau par I'hdte définitif est assurée par I'absence de
dispositifs d’assainissement des eaux usées des populations ainsi que la possibilité d’acces
a ces points d'eau par des espéces animales réservoirs de parasites. Les contacts
mollusque-homme sont liés aux activités professionnelles (péche, agriculture, riziculture),
aux activités ménageres et ludiques de la population (figure 15). Ainsi, ces points d’eau

concentrent toute l'activité des villages et favorisent donc la contamination. De plus, les
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habitudes culturelles de certaines populations favorisent la contamination puisqu’ils
considérent qu'il est préférable d’excréter loin des habitations et utiliser 'eau des mares pour
une bonne hygiéne (Sy et al., 2008). La non-scolarisation est également un facteur social
contribuant & I'entretien de la bilharziose : en effet, les jeunes enfants non scolarisés ne sont
pas recensés convenablement et donc ne sont pas traités contre la parasitose (Sy et al.,
2008).

Dans les zones d’endémie, les schistosomoses se posent donc comme un probléme de

santé publique intimement lié a un probleme socioéconomique.

Figure 15 : Abords du fleuve Sénégal, région de Richard -Toll en zone d’endémie @ S. mansoni

au nord du Sénégal (collection privée)

2.3. Facteurs écologiques

Toute variation climatique liée ou non a lintervention humaine entraine une modification
rapide de I'épidémiologie des foyers d’infection. En effet, il a été observé qu’'aprés la
construction d’'aménagements hydrauliques ou de réseaux d’irrigation, la prévalence de la
bilharziose augmente et qu’elle est directement liée a 'augmentation des interfaces Homme-

eau. La création de nouveaux points d’eau implique deux événements majeurs :

- La transformation des écosystémes

La modification du milieu crée des biotopes favorables a la colonisation et au développement
des mollusques intermédiaires. En effet, dans le cas d'un ouvrage hydraulique, la

submersion de zones boisées provoque le développement de matiéres organiques et ainsi le
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développement de nouvelles plantes qui constituent autant de supports et de nourriture
favorisant I'entretien et la propagation des colonies de gastéropodes dans le réservoir
(Traoré, 2000). Au méme titre, les ouvrages d'irrigation traditionnelle, permettent le
développement des mollusques et maintiennent ainsi des foyers a haute endémicité et

I'extension de cette parasitose a des zones saines.

- La migration des populations

La mise en valeur agricole, liée a la conception de ces ouvrages, provoque des
déplacements de population, l'introduction de population bilharzienne dans une zone de
réceptivité et donc l'apparition de nouveaux foyers dans des zones jusque-la indemnes
(Chevalier et al., 2002). De plus, l'installation de populations dans des conditions le plus
souvent précaires autour des aménagements hydrauliques accroit leur exposition aux
infections, la contamination de I'environnement étant principalement due au manque de

mesures d’hygiéne et d’assainissement (Traoré, 2000).

2.4. Facteurs humains

2.4.1. L'age et le sexe

Les contacts avec I'eau sont a I'origine de la contamination en zone d’endémie, et sont liés
aux pratiques de la population. Les enfants et les adolescents se baignant a tout heure du
jour et ne connaissant aucune contrainte dans leurs ébats aquatigues comme dans la
satisfaction de leurs besoins, demeurent les plus infectés par la parasitose et le pic
d’'intensité se manifeste pendant les 20 premieres années de vie puis diminue chez l'adulte.
Le sexe a quant a lui que trés peu d’importance sur la transmission de la maladie (Bruun et
Aagaard-Hansen, 2008).

2.4.2. Immunité acquise

Il est constaté que les personnes vivant en zone d’endémie acquiérent une forme d’immuno-
résistance apres plusieurs années d’exposition a la parasitose (Ross, 2002). L'immunité est
suggeérée par le pic d’'intensité de I'adolescence qui diminue chez I'adulte. Cette immunité est
difficilement prouvable puisque la diminution de lintensité chez I'adulte peut étre liée a la
réduction de leurs contacts avec les eaux infestées. Néanmoins, des études réalisées au
Kenya et au Brésil sur S. haematobium et S. mansoni ont montré une forte corrélation entre
la résistance aux réinfections et le taux d’anticorps IgE contre les vers adultes (Butterworth,
1993). Cette immunité, qui reste toujours incompléte, est lente a acquérir et doit étre

entretenue par la présence du parasite et les réinfections itératives.
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2.5. Facteurs liés au parasite

Certaines variations d’intensité de I'infection sont observées en fonction de I'espéce mise en
cause. La prévalence de l'atteinte hépatique de S. mansoni en Afrique et en Amérique du
Sud serait moins importante que les régions d'Asie infectées par S. japonicum. Ceci peut
étre relié a l'excrétion fécale qui est beaucoup plus importante pour les infections a S.

japonicum (environ 3000 ceufs/jour) que pour S. mansoni (200 ceufs/jour).

L'infection provoquée par S. haematobium semble étre quant a elle moins intense et ses
conséguences moins invalidantes que celles engendrées par S. mansoni et S. japonicum. La
schistosomose liée a S. haematobium est la plus répandue a travers le monde mais aussi la
plus ancienne. Pour assurer la survie de I'espéce, le parasite a tout intérét & laisser son héte

en vie bien qu'’il entraine des complications survenant de maniere insidieuse.

3. Physiopathologie

Y

Deux modes d’action distincts sont a l'origine des manifestations pathologiques de la

bilharziose.

Au sein de I'organisme de I'héte définitif, la libération de substances antigéniques issues du
métabolisme du parasite est a I'origine de toutes les manifestations cliniques dans les stades
initiaux de linfection. Par la suite, les embryons contenus dans les ceufs vont libérer des
substances protéolytiques et cytotoxiques dont le caractére antigénique important induit une
réaction immunitaire locale. Elles vont étre responsables de la formation de granulomes
bilharziens (Chevalier et al., 2002) (figure 15), Iésions caractéristiques et élémentaires dont

'accumulation réalise tous les aspects caractéristiques de la phase d’état.

La phase d’état résulte donc de la réaction immunitaire de I’h6te aux secrétions des ceufs de
schistosomes et de la réaction granulomateuse entrainée par les antigenes qu'ils sécretent.
Il s’en suit une fibrose obstructive chronique dont lintensité et la durée déterminent la

sévérité de la pathologie (Ross, 2002).

3.1. Le granulome bilharzien : Iésion élémentaire

Si I'aboutissement normal de la migration est I'élimination des ceufs dans la lumiére des
organes creux, on estime que la moitié des ceufs gagne le foie et s’embolise dans les
veinules de petits calibres. Ces ceufs contiennent des miracidiums qui vont atteindre leur
maturité en six jours, sachant qu’ils ont une durée de vie courte (environ deux semaines).
Durant cette semaine les ceufs atteignent les capillaires les plus fins grace a une
déformabilité importante de la paroi ovulaire. Le miracidium une fois mature secréte des

enzymes protéolytiques et cytotoxiques diffusant a travers la paroi ovulaire.
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Les antigénes ovulaires provenant du miracidium initient une cascade réactionnelle
aboutissant a la formation d'un granulome épithélioide gigantocelluraire (figure 16),
principalement constitué de monocytes, macrophages, de polynucléaires éosinophiles ainsi
qgue de lymphocytes T (Mansy, 1998). Outre ces phénoménes inflammatoires, le pouvoir

toxique des ceufs est directement a [lorigine d'altérations endothéliales avec fuite

plasmatique et remaniement vasculaire portal aggravant les Iésions.

La formation d’'un granulome est donc une étape essentielle dans la pathogénie de
l'infection, traduisant une réponse défensive de I'héte face a I'agression induite par les ceufs.
A terme, ces ceufs sont détruits et des cellules géantes de type Miller apparaissent,
entourant la coque et les débris ovulaires, précédant ['évolution vers la fibrose
caractéristique de la bilharziose
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Figure 16 : Granulome bilharzien entourant un ceuf de S. mansoni dans le foie (Peter et Pasvol,
2004)

(H&E, grossissement x90)

La plupart des granulomes se développent dans les zones privilégiées d'élection des
parasites adultes : I'appareil uro-génital pour S. haematobium, et les intestins et le foie pour
S. mansoni et S. japonicum. Néanmoins, de nombreux ceufs ont une localisation ectopique
dans des tissus comme les poumons, le cerveau, les glandes surrénales, le muscle
squelettique, la moelle épiniére (Ross, 2002). Les localisations ectopiques de S. japonicum
sont toutefois plus fréquentes que celle des autres espéces (Peter et Pasvol, 2004).

3.2. De lafibrose a I’hypertension portale

La fibrose succede a la réaction granulomateuse. Débutant autour des granulomes, cette
matrice fibrosante extracellulaire réalise au niveau microscopique un réseau de fines

bandelettes paralleles (Chevalier et al., 2002). Au niveau macroscopique, ces lésions
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forment soit des macro ou micronodules, soit une fibrose caractéristique dite en « tuyau de

pipe ».

Tous les parasites passent dans le systeme porte, une partie d’entre eux y reste et seront
responsables de l'atteinte hépatique (De Gentile et al., 1996). Les ceufs de parasites,
embolisés dans les espaces portes, entrainent la formation de nombreux granulomes. Les
premiers stades sont réversibles sous traitement, mais I'atteinte hépatique évolue vers des
lésions cicatricielles périvasculaires qui s’étendent progressivement chez les personnes non
traitées ou infectées de fagon importante. De ces foyers de fibrose, se développent des
ponts fibreux qui envahissent 'ensemble du parenchyme hépatique d’'un espace porte a un
autre ou a une veine centro-lobulaire. Elle entraine un bloc présinusoidal responsable de

I'hypertension portale.

La bilharziose est une des causes majeures d’hypertension portale dans le monde, elle est la

conséquence de l'oblitération puis de la destruction du réseau veineux portal par la fibrose.

4. Clinigue

Les manifestations cliniques impliquées par la pathologie évoluent classiquement en trois

phases correspondant aux différents stades évolutifs du parasite chez 'Homme :
- Une phase initiale d’'infection cercarienne, d’expression cutanée

- Une phase aiglie d’invasion correspondant a la migration des vers au sein de

I'organisme et dont I'expression clinique est de type immunoallergique

- Une phase d’état chronigue de focalisation viscérale consécutive a la ponte des ceufs
et a leur migration et dont les symptémes sont d’intensité variable selon I'espéce
mise en cause. Cette phase pouvant évoluer vers des complications correspondant a

I'évolution spontanée des Iésions fibreuses et sclérosantes induites par le parasite.

Selon la localisation des vers adultes, on distingue la schistosomose urogénitale impliquant
S. haematobium, la schistosomose intestinale due a S. mansoni et S. intercalatum
(schistosomose rectale) ainsi que la schistosomose artério-veineuse due a S. japonicum et

S. mekongi.

4.1. Phase initiale de contamination ou d’infection cercarienne

Cette phase correspond a la pénétration transcutanée des furcocercaires aprés un bain en
eau douce infestée. Elle se traduit cliniquement par une dermatite allergique causée par la
réaction aux enzymes (sérines protéases) secrétées par des cercaires (figure 17), celle-ci

survenant 15 a 30 minutes apres le bain infestant.
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Figure 17 : Dermatite cercarienne chez un patient japonais (Peter et Pasvol, 2004)

Elle est d'intensité variable en fonction de I'espéce mise en cause : elle est discréte ou
inapparente pour S. haematobium et S. intercalatum et plus intense pour S. mansoni et S.

japonicum surtout (Lim et al., 1999) (figure 17).

Elle débute par un prurit localisé au niveau de la zone de la peau traversée par le parasite,
suivi d'un érythéme, de papules parfois centrées de taches purpuriques. Bien qu’elles
puissent affecter toutes les parties du corps, les lésions se localisent surtout au niveau des
membres inférieurs et des mains qui ont été immergées dans I'eau infestée. Ces réactions
peuvent rester prurigineuses plusieurs jours (10 a 15 jours) et disparaitre en laissant une
tache pigmentée. Ces réactions sont surtout décrites lors de primo-infection, car les
symptémes s’atténuent lors des infestations suivantes jusqu’a passer totalement inapercues

chez les sujets vivant en en zone d’endémie (Chevalier et al., 2002).

4.2. Phase d'invasion ou phase toxémique

Cette phase correspond a la migration des schistosomules a l'intérieur de I'organisme et leur
maturation en vers adultes survenant aprés une période variable de 2 & 10 semaines. Les
manifestations cliniques liées aux réactions immunoallergiques sont d’intensité variable, la
fievre supérieure a 39C dominant le tableau. Elle est irréguliere, parfois isolée ou
accompagnée de signes fonctionnels :

- Digestifs : avec douleurs abdominales, anorexie et diarrhées (lors du passage des
schistosomes), présents chez 14 a 53% des cas (Algayres et al., 1993)

- Pulmonaires: avec toux seche persistante, dyspnée asthmatiforme,

bronchopneumopathie
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- Cutanées : avec prurit et poussée d’urticaire dans 18 a 26 % des cas (Algayres et al.,
1993)

- Neurologiques : céphalées, épisode confusionnel, crise comitiale (Klotz et Debonne,
1996)

- Algiques : arthralgies, myalgies

L’examen clinique retrouve parfois une hépatomégalie, une splénomégalie ou des
adénopathies, sans valeur d’orientation. Chez certains patients infectés, on peut également
retrouver une altération de I'état général marqué par une asthénie et un amaigrissement

important.

La durée totale de ces manifestations est d’en moyenne 1 a 3 semaines, excédant rarement

3 mois.

L’intensité des signes cliniques varie en fonction de I'espece du parasite : en effet le tableau
général est le plus souvent inapparent pour S. haematobium et S. intercalatum tandis que le
tableau est sévere pour les infections & S. japonicum (phase toxémique appelée « fievre de
Katamaya ») et S. mekongi. Il peut également étre intense pour S. mansoni responsable de
la « fievre de Safari » (CMIT, 2010)

Cette phase d’invasion est le plus souvent symptomatique lors de la primo-infestation :
notamment chez le jeune enfant en zone d’endémie et le voyageur vierge d’immunisation au

cours ou au décours d’'un séjour en zone d’endémie.

4.3. Phase d’état

Cette phase correspond a l'installation des vers adultes dans leur site définitif environ deux
mois apres l'infestation. Les manifestations cliniques sont fonction des territoires de ponte de

chaque espece :
- La bilharziose urogénitale due a S. haematobium
- La bilharziose intestinale due a S. mansoni et rectale due a S. intercalatum
- La bilharziose artério-veineuse dues a S. japonicum et S. mekongi

4.3.1. La bilharziose urogénitale

S. haematobium est responsable de la bilharziose urogénitale car méme si la distribution des
vers intéresse les plexus pelvien et mésentérique, la ponte entraine des lésions au hiveau

des voies urinaires basses, de I'appareil génital et du rectum.
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4.3.1.1. Atteinte de I'appareil urinaire

La symptomatologie révélatrice et évocatrice chez un sujet a risque est I'hématurie. C'est
une hématurie d'origine vésicale puisque I'on retrouve des formations granulomateuses,
papillomateuses, des nodules sur la paroi vésicale qui peuvent évoluer en fibrose avec
calcification de cette derniére. Elle est terminale, capricieuse, spontanée, répétée, souvent
indolore et trés variable en intensité. Elle persiste longtemps a I'état microscopique dont la
prévalence en zone d’endémie est le reflet de lintensité de la maladie bilharzienne
(Chevalier et al., 2002).

L’hématurie est souvent associée a des signes évocateurs de cystite a savoir une dysurie,

des douleurs sus- pubiennes augmentées a la miction et une pollakiurie chronique et tenace.

L'examen clinique est peu contributif et la radiographie (cystoscopie) permet a ce stade

d’évaluer I'étendue des lésions et de confirmer le diagnostic en réalisant des biopsies.

4.3.1.2. Atteinte de I'appareil génital

Les atteintes génitales liées a S. haematobium sont assez fréquentes chez les deux sexes,

et entraine des Iésions génitales chez une femme sur trois (Ross, 2002).

Les Iésions basses sont les plus fréquentes chez la femme (70%), en effet I'atteinte vulvaire
prédomine chez les jeunes filles pré-pubéres pouvant étre & I'origine d’un retard pubertaire
voire d’'une stérilité tandis que les Iésions cervicales et vaginales sont comparables a celles
observées au niveau vésical chez I'adulte (ulcéres, papillomes,...). Ces derniéres sont a
I'origine de saignements chroniques et les Iésions plus graves sont représentées par des

ulcérations progressives créant une fistule vésicovaginale (Chevalier et al., 2002).

Les lésions hautes d’endométrite ou d’annexite souvent associées a une inflammation
granulomateuse des trompes, peuvent entrainer une obstruction tubaire (Lee et al., 2000) et
ainsi provoquer une stérilité ou favoriser I'implantation ectopique d’'un embryon. Chez la
femme enceinte infectée, on a retrouvé la présence d'ceufs dans le placenta mais sans

conséquence sur le feetus (Silva et al., 2000).

Chez 'hnomme, les vésicules séminales sont souvent infiltrées d’oeufs de schistosomes, mais
il est rare que leurs atteintes aient des traductions cliniques a savoir des éjaculations
douloureuses, une hémospermie, une induration au toucher rectal, des calcifications pouvant
également étre constatées radiologiguement. L’'envahissement de la prostate par des
granulomes est retrouvé dans 20 a 30 % des autopsies de sujets infectés mais les
prostatites aiglies ou chroniques sont rares (Nozais et al., 1993). La bilharziose est rarement

a l'origine de stérilité masculine.

40



D’autres espéces peuvent entrainer des lésions génitales, en effet S. mansoni peut toucher
le vagin, le col et l'utérus tandis que S. japonicum peut étre responsable d’atteintes au

niveau des ovaires.

4.3.2. La bilharziose intestinale

S. mansoni et plus rarement S. intercalatum sont responsables de la bilharziose intestinale.
La migration des ceufs de schistosomes a travers la muqueuse intestinale provoque une
inflammation granulomateuse de la muqueuse, des pseudo-polypes, des micro-ulcérations
ainsi que des hémorragies superficielles. La plupart des lésions sont situées dans le célon et

le rectum (Gryseels, 2006).

Les manifestations cliniques sont d’intensité variable et peu spécifiques. En zone d’endémie,
I'affection est le plus souvent asymptomatique et découverte lors d’examens systématiques.
Lorsque la maladie est symptomatique, les crises diarrhéiques en sont les principaux
symptémes. Ces diarrhées sont d'intensité variable, d'allure simple a dysentériforme qui peut
alors étre pris pour une amibiase intestinale aigtie. Des études montrent que la diarrhée est

rapportée chez 3 a 55% des personnes infectées (Gryseels, 2006).

Des douleurs abdominales prédominant dans la fosse iliaque gauche peuvent également se
manifester. Elles sont parfois accompagnées de ténesme et rarement d’épreintes associées

a des douleurs localisées au niveau du rectum.

La présence de stries dans le sang entourant les selles est caractéristique, témoin de la
localisation rectale du parasite et le plus fréquemment retrouvées lors de l'infection a S.

intercalatum (De Gentille et al., 1993).

4.3.3. La bilharziose artério-veineuse

La bilharziose artério-veineuse est due a S. japonicum et S. mekongi, sa phase d’état est
frequemment grave et marquée par une atteinte hépatosplénique survenant de facon
précoce mais I'évolution vers un ictére, des hémorragies digestives par hypertension portale,
de l'ascite, de I',edéme et des phénomenes d’hypersplénisme, est systématique, et le

pronostic est tres sombre.

L’état général du malade s’altére da a la fiévre, 'amaigrissement et 'anémie. L’affection peut
évoluer tres rapidement en quelques mois vers une cirrhose hypertrophique ou atrophique.
La gravité de l'atteinte hépatique s’explique par la production ovulaire trés importante (3000
ceufs/jour pour S. japonicum) et par le fait que la ponte intervient par paquets, provoquant

ainsi une stimulation plus intense des réactions tissulaires. Les schistosomes adultes vivent

41



dans le systéme porte et dans les artéres pulmonaires ce qui explique le terme de

« bilharziose artério-veineuse »

4.4. Phase de complications

Cette phase correspond a la rétention des ceufs dans les tissus qui entraine une réaction

inflammatoire aboutissant a la formation du granulome bilharzien.

4.4.1. Complications urogénitales

441.1. Atteinte vésicale

L’atteinte vésicale est progressive et son évolution se fera lentement vers la sclérose et la
calcification conduisant a une perte de la capacité vésicale (Gentilini et Duflo, 2000). Des

complications apparaissent également :

- Des surinfections qui sont extrémement fréquentes et majorent la pollakiurie ainsi
que les douleurs. Les infections peuvent remonter le haut-appareil urinaire et

provoquer des pyélonéphrites et abces du rein (Bourée, 2005)
- Lalithiase vésicale

- La transformation néoplasique des tissus de I'appareil urinaire favorisant un cancer
de la vessie. Il s'agit surtout d’épithéliomas spinocellulaires localisés sur la paroi
postérieure et d'extension locale. Les métastases sont rares en raison de

I'environnement de la fibrose bilharzienne (Nozais et al., 1993).

4.4.1.2. Atteinte du haut appareil urinaire

Les lésions observées dans la vessie se développent également dans la partie inférieure des
ureteres entrainant les mémes conséquences pour leur paroi. Cette complication moins
fréquente mais plus grave se traduit par des Iésions toujours histologiquement bilatérales au
niveau des ureteres (sténose, dilatation sus- jacente, dissociation des tuniques, atonie, ...) et
des lésions rénales (hydronéphrose, néphrite interstitielle, insuffisance rénale, ...)

aboutissant a I'urétéro-hydronéphrose bilharzienne.

Les crises de coliqgue néphrétiques constituent un signe d’alarme, mais dans au moins 80%
des cas, la sténose se constitue de fagon progressive sans aucune douleur permettant de la
révéler. Ceci met en évidence l'importance de la recherche systématique par radiographie de
l'atteinte du haut appareil urinaire chez toute personne infectée, puisque lorsque
I'insuffisance rénale apparait cliniguement, le processus est trop avancé pour qu’'une

intervention soit envisagée.
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4.4.2. Complications intestinales et hépatospléniqgues

Les especes S. mansoni, S. japonicum, S.mekongi, et, a un moindre degré S. intercalatum,
entrainent une pathologie hépatosplénique, avec dans les formes graves, apparition d’une
hypertension portale qui conditionne le pronostic des bilharzioses intestinales et artério-
veineuses (Anofel, 2006).

Y

Les complications de la bilharziose intestinale & S. mansoni peuvent amener a une
entéropathie exsudative avec déperdition protéique, mais aussi a une occlusion intestinale
partielle ou compléete due a des granulomes bilharziens volumineux, ou a des prolapsus
rectaux, des fistules anorectales. Ces atteintes sont semblables aux complications

observées généralement dans les maladies inflammatoires de l'intestin.

L'atteinte hépatique est constatée dans 10 a 30 % des cas (Bourrée, 1993), le plus souvent
en cas d'infestation importante et c’est cette derniére qui fait la gravité de la pathologie (Klotz
et al., 2002).

Débutant autour des granulomes, une fibrose hépatique se développe plus tard au cours de
I'infection et a pour caractéristique d’atteindre les espaces portes en respectant I'architecture
lobulaire du foie sans que les hépatocytes soient lésés. Elle est donc périvasculaire,
concentrique et sa topographie portale engaine les vaisseaux : elle est dite en « tuyau de
pipe » (figure 18) et décrite ainsi par Symmers en 1904. Sa diffusion semble étre
proportionnelle a l'intensité de la réponse immunitaire aux antigénes et donc liée a une

prédisposition immuno-génétique de I'hdte définitif (Hafez et al., 1991).

Cette fibrose évolue vers l'oblitération des veines portales dont la conséquence est une
hypertension portale suivie d’une splénomégalie, une circulation veineuse collatérale, de

shunts artérioveineux intraspléniques et de varices cesophagiennes.

Figure 18 : Fibrose hépatique en « tuyau de pipe » duea  S. mansoni (Garcia, 2007)
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La splénomégalie apparait en réponse a une stimulation antigénique, et peut étre
volumineuse en plongeant dans le pelvis dans le cas d’infections & S. mansoni et S.

japonicum.

La circulation collatérale qui témoigne de I'hypertension portale, s’observe sous la peau de
'abdomen. Les varices cesophagiennes, mises en évidence par examen endoscopique,
peuvent & tout moment menacer le pronostic vital de I'individu infecté. L’hémorragie des
varices cesophagiennes est la complication des fibroses la plus grave. Ces hémorragies
sont répétitives et ont tendance a s’aggraver dans le temps dans le cas d’une infection a S.
mansoni tandis gu’elles sont soudaines et massives pour S. japonicum. Une hémorragie
occulte et répétée peut entrainer une anémie, une hypoalbuminémie, une cachexie et un
retard de croissance (figure 19) (Gryseels, 2006). Sur la figure apparaissent des garcons
ageés respectivement de 14, 13 et 12 ans qui ont été vus dans le Nord-Est du Brésil. Les
deux de droite ayant une splénomégalie importante, sont atteints de bilharziose et montrent

un retard de croissance significatif tandis que le premier est un enfant « sain ».

L’'ascite est beaucoup plus tardive (figure 20), de méme que les manifestations
d’insuffisance hépatocellulaire, du fait que la perfusion vasculaire artérielle hépatique est
longtemps conservée (Chevalier et al., 2002).

Figure 19 : Retard de croissance du a une infection chronique a S. mansoni (Peter et Pasvol,
2004)
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Figure 20 : Ascite secondaire a une hypertension portale chronique chez un patient brésilien

infecté par S. mansoni (Peter et Pasvol, 2004)

4.4.3. Autres complications extra-hépatiques

Les migrations des couples et I'embolisation erratique des ceufs impliquent de nombreuses
localisations inhabituelles du parasite dans les tissus de I'hdte définitif. Elles se retrouvent au
stade tardif de la maladie, le plus souvent aprés plusieurs années d'évolution et sont
favorisées par la modification importante des réseaux vasculaires liés a la pathologie. Elles
ont été décrites pour la plupart aprés autopsie chez des sujets infectés et sont considérées
comme rares a I'égard de la prévalence de I'affection mais il semblerait que leur nombre soit

sous-estimé (Gryseels, 2006).

4.4.3.1. Complications pulmonaires

Les complications pulmonaires sont secondaires a I'embolisation des ceufs dans la veine
cave inférieure avec formation de granulomes bilharziens. La nature des lésions est fonction
de l'espéce, de I'abondance de sa ponte d'ceufs et de l'intensité de la réponse immunitaire
de I'néte. La présence d'ceufs de schistosomes dans les poumons résulte également du

parasitisme intravasculaire des schistosomes.

Les ceufs de S. mansoni peuvent étre retrouvés au niveau pulmonaire soit par des pontes
erratiques soit par des shunts porto-systémiques. Les nombreux granulomes périvasculaires
et périartériels favorisent I'obstruction capillaire et la formation de thromboses artériolaires et
impliguent une hypertension artérielle pulmonaire chronique (Basset, 1986); (Bourée, 1993).
Les atteintes pulmonaires concerneraient 20 a 40% des patients infectés par S. mansoni
selon des études nécropsiques (Klotz et al., 1998) tandis que seulement 2,5 a 5,5% des cas
présentent des signes de coeur pulmonaire (Touze et Kacou, 1984).
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Concernant S. haematobium, les Iésions provoquées sont plus largement d’origine tissulaire
puisque les ceufs parviennent directement aux poumons par la veine cave inférieure. Le
diagnostic d’une bilharziose pulmonaire repose sur le contexte épidémiologique et clinique,
la certitude étant apportée par la biopsie pulmonaire qui est exceptionnellement réalisée
(Chevalier et al., 2002).

4.4.3.2. Complications du systéeme nerveux central

La migration des ceufs de schistosomes au niveau du systeme nerveux central est rare
(Goasgen et al., 1984), et impligue les espéces S. japonicum, S. mansoni et S.

haematobium. Elles peuvent se présenter sous deux formes :
- Une forme aigué qui se traduit par des crises convulsives ou une myélite transverse

- Une forme progressive a symptomatologie pseudo-tumorale avec un syndrome

d’hypertension intracranienne ou de compression médullaire (Sabatier, 1993).

Les symptbmes ne se développent pas chez tous les individus ayant des ceufs dans le
systeme nerveux central. Le mécanisme de dépbt des ceufs est d’ailleurs a ce jour inconnu,
mais la présence de ces ceufs peut étre le reflet d'une migration aberrante des vers ou d’'une
embolisation des ceufs & un endroit éloigné (Ross, 2002). En effet, les ceufs migrent le plus
souvent vers la moelle épiniére ou le cerveau en empruntant les veines vertébrales du
plexus de Batson et entrainent au niveau médullaire bas, une myélite transverse aigué ou

subaigué ou une myéloradiculonévrite.

4.4.3.3. Complications cutanées

Les complications cutanées sont relativement rares pour S. haematobium et S. intercalatum,

plus fréquentes pour S. mansoni et S. japonicum (Anofel, 2006).

Elles sont la conséquence du dép6t d’'ceufs au niveau de la peau et de la formation d’'un
granulome bilharzien inflammatoire. 1l s’agit de papules isolées ou groupées en amas, en
placards indolores, non prurigineuses, mesurant quelques millimétres (2 & 3 mm de
diametre), de teinte plus ou moins foncée (figure 20). Elles peuvent prendre un aspect

nodulaire, végétant ou ulcéré en particulier dans les régions génitales (Nozais et al., 1993).

Deux formes cliniques peuvent s’observer lors de la phase d'état (Kick et al., 2000);
(Grossetete et al., 1989):

- Des lésions cutanées extragénitales plus fréquentes avec S. mansoni que S.

haematobium. Elles s’observent le plus souvent au niveau thoracique (figure 21),

46



iliaque ou périombillical sous la forme d'un prurigo régional en éclaboussures

regroupant des papules fermes parfois recouverte de squames ou se lichenifiant

Figure 21 : Bilharziose cutanée (Anofel, 2006)

- Des lésions génitales et périnéales, essentiellement observées avec S.
haematobium, ressemblant a un condylome plan ou une Iésion tumorale nodulaire

enchéssée.

Ces lésions cutanées sont généralement précédées ou suivies d'une expression clinique de
bilharziose systémique. Elles peuvent étre néanmoins en mode de révélation isolé dans de

rares cas de figure.

4. 5. Bilharziose et pathologies associées

4.5.1. Infections bactériennes associées

Des interactions entre des schistosomes et des bactéries du type Salmonella spp. ont été
décrites le plus souvent avec S. haematobium et S. mansoni mais sont possibles avec toutes
les espéces de schistosomes (Gendrel, 1993). Les bactéries sont retrouvées dans les
téguments ou dans le tractus intestinal des vers adultes et y sont fixées par I'intermédiaire de
leurs pili (Bouillard et al., 1982), les schistosomes infectés sont donc de véritables réservoirs
de l'infection. Ces infections concomitantes sont caractérisées par des fievres prolongées,
des hépatosplénomégalies significatives ainsi que des cultures sanguines positives a
salmonelles persistantes (WHO, 1993). Elles sont responsables d’infections bactériennes
récidivantes dont la guérison ne peut étre obtenue sans le traitement spécifique de la

bilharziose associée.

Il a été montré qu’Escherichia coli est également responsable d’infection concomitante avec
des schistosomes causant d'importantes complications dans I'atteinte hépatosplénique due a
S. mansoni ainsi que dans l'atteinte rénale due a S. haematobium (WHO, 1993).
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La bactérie Staphylococcus aureus est également associée aux infections a S. mansoni et

favoriserait I'apparition d’abcés hépatique chez I'individu parasité (Lambertucci et al., 1998).

4.5.2. Virus de I'hépatite B associé

Il semblerait que, selon des rapports de cliniciens en région de forte endémie tels que
'Egypte et la Chine, la durée moyenne de I'hépatite aigué chez les personnes infectées par
des schistosomes serait cing fois plus élevée et que le risque de maladie chronique du foie
serait également plus important (Mott, 2004). De plus, la présence de schistosome chez un
individu diminuerait la réponse au vaccin de 'hépatite B. Les données cliniques ont toutes
affrmé ces constatations mais les études réalisées sur les populations ne les ont pas
confirmées, ceci étant surement d0 a la tres haute prévalence de I'hépatite B dans la

population générale de ces pays (WHO, 1993).

4.5.3. VIH et sida associé

Les Iésions génitales dues a S. haematobium dans la bilharziose urogénitale constituent un

facteur de risque d’infection au VIH, en particulier chez la femme (Lambertucci et al., 1998).

En effet, plus de trois femmes sur quatre infectées par S. haematobium ont des lésions
génitales telles que des ulcérations de la vulve, du vagin ou du col de l'utérus (Secor, 2006).
Ces lésions augmentent le risque de transmission et d’acquisition du VIH-1 et le traitement
de référence par praziquantel ne permettrait pas la réversibilité de ces Iésions, ce qui rend
d’autant plus importante la prévention de la bilharziose dans les zones d’endémie ou le VIH-

1 sévit également.

Chez I'homme, linfection a S. haematobium augmenterait également le risque de
transmission du VIH-1. Le sperme des hommes infectés par une bilharziose urinaire
d’'intensité modérée a forte, contient un nombre important de cellules T CD4 ainsi que des
cytokines qui sont associées a une augmentation de la réplication du virus. Le traitement par
praziguantel semble diminuer ces taux de CD4 et de cytokines malgré la persistance des
lésions génitales. Contrairement a la femme, le traitement chez 'lhomme permettrait donc de

réduire sensiblement le risque de transmission du VIH-1 (Secor, 2006).

4.5.4. Malaria associée

De récentes études réalisées au Sénégal ont montré que l'incidence des signes cliniques de
la malaria étaient beaucoup plus importants chez les enfants atteints par S. mansoni (Sokha
et al., 2004) alors qu’au Mali une étude a montré que S. haematobium était protectrice contre

les signes cliniques de la malaria (Lyke et al., 2005).
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5. Diagnostic

Le diagnostic repose dans un premier temps sur des éléments d'orientation d’ordre
épidémiologique, clinique et biologique. Les méthodes de diagnostic évoluent au cours du

cycle parasitaire :

- En phase d'invasion, la réaction de I'h6te entraine une hyper-éosinophilie importante

ainsi que des réactions sérologiques marquées : le diagnostic est indirect

- En phase de croissance, il existe une activit¢é métabolique intense, I'hyper-

éosinophilie reste élevée et les réactions sérologiques sont marquées

- En phase d'état, la ponte des ceufs débute et ils peuvent étre retrouvés dans les

urines, les selles ou les biopsies d’'organes (granulomes) : le diagnostic est direct.

5.1. Eléments d’orientation

5.1.1. Epidémiologiques

lls consistent en ['élaboration d'un questionnaire qui permet de préciser le risque
épidémiologique. On distingue deux types de situations : d’'une part les individus vivant en
zone d’endémie et pour lesquels linterrogatoire recherche la notion de contamination (bain
infestant), et d’autre part les individus séjournant dans des zones d'endémie pour des
raisons touristiques ou professionnelles pour lesquels le risque est ludique ou professionnel.
La zone fréquentée par les patients permet également d’établir un lien avec I'espece en

cause.

5.1.2. Cliniques

Les examens cliniques permettent dans un premier temps de rechercher les effractions
cutanées de la phase d’'invasion, ou les signes d’appels de la période d’'état qui dépendent
de l'espéce en cause : des manifestations digestives pour S. mansoni (selles striées de
sang), des atteintes urogénitales pour S. haematobium, des atteintes principalement rectales
pour S. intercalatum et artério-veineuses et hépatospléniques pour S. japonicum et S.

mekongi associés ou hon a un épisode fiévreux caractéristique (fievre de Katamaya).

Les hématuries macroscopiques a S. haematobium constituent un signe évocateur orientant
le diagnostic de facon significative. En zone d’endémie, les urines non translucides chez les
enfants signifient le plus souvent une bilharziose (Garba, 2000), cet examen est peu couteux
et efficace car il ne demande aucun matériel et aucune qualification mais demande a étre
validé par d’autres méthodes. L’hématurie microscopique découverte lors d’un bilan de santé

doit faire évoquer en recoupant les données épidémiologiques, une bilharziose urinaire. En
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zone d’endémie, 'hématurie est recherchée grace a des bandelettes réactives spécifiques,

méthode a bonne sensibilité mais plus onéreuse (Garba, 2000).

5.1.3. Biologigues

Les tests diagnostiques doivent avoir une sensibilité ainsi qu’une spécificité performantes qui
permettent d'identifier les sujets infectés. Les cliniciens attendent également d'autres

informations de ces tests telles que I'intensité et I'activité de l'infection.

lls consistent en des diagnostics indirects tels que la détection de I'hyper-éosinophilie
sanguine et des méthodes immunologiques dans la phase d’invasion et de croissance, ainsi
que des diagnostics directs pour la phase d'état. A ces exigences techniques s’ajoute le fait
gu’'a la chronologie d'installation de la parasitose correspond une cinétique des résultats des
explorations biologiques, et que la valeur des différentes méthodes varie selon la population

a laquelle s’adressent ces examens (Chevalier et al., 2002).

5.2. Diagnostic indirect en phase d’invasion et de croissance

5.2.1. Hyper-éosinophilie sanquine

L’hyper-éosinophilie n’est pas spécifique mais peut étre évocatrice en association avec les
données cliniques et épidémiologiques. En effet, elle est importante durant la période
d’invasion et diminue pour se stabiliser a des taux faibles pendant la phase d’état (figure 22).
En fonction des espéces, son intensité va varier de fagcon importante : les taux sont plus
élevés pour S. mansoni et S. japonicum que pour S. haematobium (Pelloux, 1993) bien que
la cinétique de I'éosinophilie soit semblable dans tous les cas et suive la courbe de Lavier
(figure 22) :

- Elle est maximale en phase de primo-invasion, et varie en fonction de l'intensité de

I'infection et la susceptibilité individuelle de I'hoéte a cette derniére.

- Elle peut dépasser 50% du total des leucocytes quelques semaines apres la

dermatite cercarienne, lors de la phase larvaire du parasite.

- Elle diminue progressivement sans atteindre des valeurs « normales », cette phase

descendante correspondant a la phase adulte du parasite.
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Figure 22 : Courbe de Lavier (d’aprés Lariviere, 1998)

L’hyper-éosinophilie reste modérée aux alentours de 10% durant la phase d’état et peut
rester inexistante lors des infections chroniques : en zone d’endémie, les variations sont de
plus en plus faibles au fur a mesure des infestations successives. Le taux d'éosinophiles

montre un pic passager dans les semaines qui suivent un traitement.

L’hyper-éosinophilie est contemporaine des manifestations d’hypersensibilité et la rattacher a
une infection bilharzienne est parfois délicat dans le sens ou les patients sont souvent
polyparasités et que ses valeurs ne sont pas nécessairement élevées. Elle constitue donc un
élément important du dépistage des schistosomoses mais son absence ne peut éliminer une

infection parasitaire.

5.2.2. Méthodes immunologiques

Les méthodes immunologiques permettent la mise en évidence des anticorps spécifiques et
procurent souvent une orientation diagnostique de bonne valeur aboutissant parfois a la

décision thérapeutique malgré I'absence de preuve parasitologique directe.

Elles s'effectuent par des réactions quantitatives d’immunofluorescence indirecte (IFl),
d’hémagglutination indirecte (IHA), par la technique ELISA ou encore par des techniques
nécessitant des souches vivantes (précipitations circumovulaires ou péricercariennes)
(tableau 4). Les tests disponibles reposent sur la détection d'anticorps de type IgM ou IgG
(technique ELISA, immunofluorescence) dirigés contre les antigénes de vers adultes ou

d'ceufs. La quasi-totalité des techniques utilise des antigénes extraits de S. mansoni dont le
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cycle peut se réaliser de fagon compléte et réguliere en laboratoire et dont I'entretien est

relativement facile (Aubry, 2007).

Tableau 4:

Avantages et

inconvénients des

schistosomes (d’aprés Anofel, 2006)

techniques

immunodiagnostiques des

Techniques

Avantages

Inconvénients

Précipitation circum ovulaire

Sensible et spécifique d'espéce

Nécessité d'obtenir des oeufs par élevage
ou filtration d'urine d'un bilharzien

Décollement péricercarien

Sensible et spécifique

Entretien de souches au laboratoire

Immunofluorescence indirecte (IFl)

Sensible et spécifique

Entretien de souches au laboratoire

ELISA

Sensible et spécifique

Antigénes ovulaires et résultats dépendants de I'antigéne

Hémagglutination indirecte (IHA)

Simple a mettre en oeuvre, sensible

Manque de spécificité

Electrosynérese (ELS),
Immunoélectrophorése

Qualitative et analytique

Nécessite beaucoup d'antigénes et un laboratoire spécialisé

RIA, RAST

Sensible et spécifique

Produits radioactifs. Techniques peu utilisées

Western Blot

Sensible et spécifique

ELISA: enzyme linked immunosorbent assay), RIA: Radio immuno essai, RAST: radio allergosorbent test

Le diagnostic indirect des bilharzioses ne peut étre correctement utilisé qu’en associant si

possible plusieurs techniques utilisant des antigenes différents. Les antigenes utilisés

peuvent étre soit des antigenes figurés (éléments vivants ou morts du cycle parasitaire) soit

des antigenes solubles (fractions ou extraits antigéniques).

5.2.2.1.

Technigues utilisant des antigénes figurés

L'utilisation d’antigenes vivants nécessite I'entretien de souches de schistosome en

laboratoire. Ces techniques ne sont donc réalisables qu’en laboratoires spécialisés.

- Les ceufs : La réaction de précipitation circum ovulaire

Cette réaction est spécifique de I'espéce, les ceufs sont incubés dans le sérum du patient

pendant 24 heures. Sa positivité est affirmée par I'apparition de précipités autour des

ceufs vivants. Cette technique présente I'avantage d’avoir une bonne spécificité ainsi

gu’une simplicité de réalisation intéressante.

- Les cercaires : Réaction de précipitation de Vogel-Minning

Cette technique étudie le décollement ou dédoublement de la cuticule des furcocercaires

vivants mises en présence de sérum décomplémenté du patient pendant 24 heures a 37

C. L'intérét de cette réaction est qu'elle se positive de fagon précoce (15 jours avant

I'émission des ceufs) et se négative 15 a 20 mois apres la guérison, mais elle est
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actuellement désuete du fait de sa faible sensibilité, I'absence de spécificité et la difficulté

de posséder des cercaires de fagon continue.

- Les adultes : réaction d'immunofluorescence indirecte

Cette réaction se réalise a partir de coupes de foie de rongeurs parasités (souris,
hamster,...), de coupes a congélation de schistosomes adultes inclus dans un organe, de
coupes d’hépatopancréas ou de mollusques infectés pour I'étude des antigénes cercariens

mais aussi de micro-prélévements sanguins.

La réaction se positive vers la 4°-5° semaine aprés l'infestation avec un seuil de positivité au
1/20° elle se négative 10 a 15 mois aprés la guérison Elle présente donc d’excellentes
spécificité et sensibilité. Ces caractéristiques ajoutées a sa facilité d’exécution en font la

méthode de référence lors des enquétes séro-épidémiologiques..

5.2.2.2. Techniques utilisant des antigénes solubles bruts

L’électrosynérése et I'immunoélectrophorése sont des méthodes de diffusion en milieu
gélifie. Ce sont des méthodes analytiques et quantitatives qui permettent de juger de
I'évolutivité de l'infection et sont rarement utilisées en diagnostic de « routine ». Par
immunoélectrophorese, il est possible de mettre en évidence certains arcs de précipitation

caractéristiques de la Bilharziose :

Arc n4 pour toutes les bilharzioses,
Arc n8 pour I'infection a S. mansoni
Arc n9 pour I'infection a S. haematobium

5.2.2.3. Techniques utilisant des antigénes solubles semi-
purifiés

L’hémagglutination indirecte nécessite des antigenes débarrassés au moins partiellement de
leurs constituants non spécifiques et possede une sensibilité variant de 60 & 90% selon

I'antigene utilisé et 'espéce de schistosome en cause (Chevalier et al., 2002).

Le test ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) utilise quant & lui des antigenes
solubles d’origine ovulaires purifiés et préparés a partir d'une suspension d'ceufs de S.
mansoni. La réaction se positive vers la 5° semaine et augmente de facon progressive pour
atteindre son maximum aux alentours de la 30° semaine. Cette méthode permet donc de
suivre I'évolution de la maladie chez un patient mais aussi les effets du traitement, la
réaction se négative 10 a 15 mois aprés la guérison. Les réactions les plus spécifiques sont

néanmoins obtenues avec la fraction antigénique de vers adultes solubles dans l'acide
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trichloracétique (Bouillac, 1981). La sensibilité de ce test est de l'ordre de 98% et sa
spécificité de 95% (Chevalier et al., 2002) et des kits d’hémagglutination et ELISA sont
aujourd’hui disponibles sur le marché mais ont un codt élevé ce qui rend leur utilisation

limitée dans le cadre d’enquétes séro-épidémiologiques.

5.2.2.4. Techniques utilisant des antigénes marqués

Les techniques de Radio Allergo Sorbent Test (RAST) et de Radio Immuno Assay (RIA)
utilisent des antigenes marqués et détectent des antigenes ou complexes immuns circulants.
Elles ont une sensibilité équivalente a celle de l'immunofluorescence indirecte mais
nécessitent l'utilisation de produits radioactifs, ce qui rend leur utilisation possible qu’en

laboratoire spécialisé.

5.2.2.5. Techniques de détection d’antigenes circulants

Grace a l'utilisation d’anticorps monoclonaux, des antigenes circulants dérivés du tube
digestif ont pu étre mis en évidence, leur titre sérique étant corrélé a la charge parasitaire du
patient. La détection d’antigenes circulants d'ceufs ou de vers adultes semble étre une
technique prometteuse qui pourrait supplanter les méthodes diagnostiques traditionnelles
d’ici a quelques années grace a une sensibilité de 95% et une spécificité de 100% (Ross,

2002) rapportées lors d’'un test immunoblot.

5.3. Diagnostic direct en phase d’état

Il repose essentiellement sur des méthodes parasitologiques. Il s'agit de mettre en évidence
les ceufs de schistosomes a partir de prélevements d'urines, de selles et de certains
prélévements biopsiques (rectaux, vésicauy, ...). L’'examen microscopique des excrétas est
considéré comme le test de référence pour diagnostiquer une schistosomose (Gryseels,
2006). Il est réalisable 6 & 8 semaines apres l'infestation par les furcocercaires, lorsque le

ver est arrivé a maturité et que les ceufs ont commencé a migrer.

Ces ceufs sont facilement identifiables au microscope selon leur forme, leur taille, leur
éperon latéral ou terminal, et leur miracidium. La vitalité de ces ceufs pouvant également
témoigner d’une bilharziose évolutive (Gentilini et Duflo, 2000). La mise en évidence a I'état
frais d'un ceuf doit s’accompagner d'un test de vitalité en raison de la possibilité d’émission
d'ceufs non viables chez les personnes traitées préalablement. Celle-ci s’apprécie par
I'observation de la mobilité des cils vibratiles périphériques du miracidium (Chevalier et al.,
2002).

Ces examens peuvent néanmoins s'avérer difficiles car la densité parasitaire dans les

excrétas est faible et que I'émission des ceufs est discontinue (Van Etten et al., 1997). C’est
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pour ces raisons que trois examens sont nécessaires a 3 a 5 jours d’intervalle, pour affirmer

I'absence de pathologie (Riveau et Dupré, 1999).

5.3.1. Mise en évidence des oeufs

5.3.1.1. Examen parasitologiqgue des urines

Il s’agit de rechercher les ceufs dans les urines, cet examen s’applique essentiellement aux
ceufs de S. haematobium. Afin d’avoir des urines concentrées, celles-ci sont prélevées en fin
de miction le matin ou aprés un effort physique pré mictionnel (montée d'un escalier,

gymnastique pelvienne, sautillement, ...) (Gryseels, 2006) ou collectées sur 24 heures.

Les urines doivent étre concentrées par sédimentation, centrifugation ou filtration avant
d’étre examinées en microscopie. Ces urines concentrées peuvent étre débarrassées des
éventuelles hématies présentes par lyse a l'acide acétique ainsi que de ses seédiments
chimiques (phosphates) par ajustement du pH. La sédimentation s’effectue pendant 24
heures, et apres avoir éliminé le surnageant, les urines seront centrifugées a 1500
tours/minute pendant 3 a 4 minutes (Anofel, 2006). La lecture du culot de centrifugation est
réalisée entre lame et lamelle a faible grossissement (x100 ou x150) dans un premier temps
afin de parcourir l'intégralité de la lame, et a fort grossissement dans un second temps pour

distinguer les ceufs dans les amas cellulaires présents (Pelloux et al., 1993).

Pour obtenir une meilleure quantification de I'excrétion des ceufs et de lintensité de
l'infection, il est préférable d’effectuer une technique de filtration sur membrane de papier ou
nitrocellulose avec une quantité fixe d'urine (habituellement 10 ml). Cette méthode est

généralement utilisée lors des enquétes épidémiologiques (OMS, 1993).

NB : dans le cas d’infection mixte, des ceufs de S. mansoni peuvent étre retrouvés dans les

urines.

5.3.1.2. Examen parasitologique des selles

Le rectum étant un carrefour pour les cing espéces de schistosomes pathogénes, les ceufs
de S. mansoni, S. japonicum, S. mekongi, S. intercalatum et parfois S. haematobium
peuvent étre rencontrés dans les selles d’'un patient. L'efficacité d’un examen des selles
dépend directement du nombre d'ceufs excrétés, dou [lutilisation de techniques
d’enrichissement permettant d’augmenter la performance du diagnostic. On peut utiliser la
sédimentation en eau glycérinée a 0.5% mais aussi les techniques de concentration MIF
(Methiolate-lode-Formol), Ritchie (Eau distillée et formol) et la technique de clarification de
Kato.
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Il faut noter que les ceufs de schistosomes se trouvent principalement dans le mucus
entourant les selles et que les techniques d’identification des ceufs sont réalisées en utilisant

de préférence la partie superficielle (externe) des feces, plus riche en éléments parasitaires.

- Examen microscopigue sur selles fraichement émises

BN

Une fraction de selle est placée dans un tube & essai avec de I'eau physiologique puis

centrifugée. L'observation s’effectue alors au microscope entre lame et lamelle.

Cette méthode est trés peu sensible et nécessite que les ceufs soient présents en assez

grande quantité pour pouvoir étre observés directement.

- Techniques de concentration

Ces techniques permettent d’augmenter la sensibilité de la recherche d'ceufs et sont
nécessaires lors des études épidémiologiques pour déterminer les relations entre l'intensité

et la morbidité de l'infection.

0 Sédimentation en eau glycérinée a 5% (Méthode de Faust et Ingalls)

C’est la méthode la plus simple et la moins couteuse. Il s’agit de mélanger 5 grammes de
selles dans de 'eau glycérinée a 5% jusqu’a I'obtention d’une suspension homogéne. Aprés
filtration du mélange a travers deux épaisseurs de gaze, le filtrat est centrifugé pendant 2
minutes. Le surnageant est jeté et le tube de centrifugation est rempli avec de l'eau
glycérinée. Le tube est a nouveau agité puis centrifugé. Le surnageant est a nouveau éliminé

et 'examen du culot entre lame et lamelle peut étre réalisé.
0 MIFE (Methiolate lode Formol)

Une fraction de selles prélevées a différents endroits est placée dans un verre a pied avec
une solution de MIF. L’'ensemble est homogénéisé a l'aide d’'un agitateur puis sédimenté
pendant une minute. Le surnageant (10 ml) est versé dans un tube puis centrifugé. Une
solution d’éther y est ajoutée (4 ml) puis une autre centrifugation est réalisée. Une goutte du

culot est prélevée et examinée entre lame et lamelle au microscope.

Les selles triturées dans la solution de MIF se conservent indéfiniment dans des flacons de
verre et de polyéthylene ce qui permet I'examen des échantillons loin de la zone de

prélévement, d’ou le grand intérét dans les études épidémiologiques.
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0 Technigue de Ritchie

Cette technique est identique a la précédente mais la solution de MIF est remplacée par une

solution de Ritchie : soit de I'eau distillée et 10% de formol.

- Technique de clarification

o Méthode de Kato-Katz

Cette technique est la méthode de choix pour la recherche d'ceufs d’helminthes, elle est

simple ne nécessitant aucun matériel couteux et encombrant.

Une fraction de selles est déposée dans une boite de Pétri. Une grille métallique est placée
dessus afin de tamiser les selles. Un frottis épais est réalisé a partir du tamisa. Sur ce frottis
est placé un rectangle de cellophane ayant été immergé au moins 24 heures dans une
solution de Kato (Glycérine, eau distillée et vert de malachite), puis éclairci pendant au moins
une heure et examiné au microscope (OMS, 1993). Le temps d’éclaircissement dépend a la
fois du savoir-faire du technicien et de la consistance des selles. Plus la quantité de selle
examinée est importante, plus la méthode est précise. Un kit permettant d'évaluer la

numeération des ceufs de schistosomes est diffusé par 'TOMS.

5.3.1.3. Biopsies rectales et vésicales

Les biopsies rectales et vésicales sont réalisées sous contrdle de la vue au cours d'une
rectoscopie ou cystoscopie. Méme dans le cadre d'une bilharziose uro-génitale, la biopsie
rectale est aussi performante que la biopsie vésicale mais moins traumatisante donc

privilégiée.

Les biopsies sont pratiquées lorsque les examens d'urines et de selles sont négatifs. Le
prélevement de la muqueuse est réalisé par endoscopie, de préférence au niveau d'une
lésion (granulome, ulcération) ou bien a la face antérieure du rectum. Les fragments sont
écrasés entre lame et lamelle et montés dans de la gomme au chloral pour son grand

pouvoir éclaircissant puis examiné au microscope (figure 23).

C’est la forme des ceufs et la position de I'éperon qui donneront le diagnostic. L'identification
sur colorations standards anatomopathologiques est parfois malaisée, ainsi la coloration de
Ziehl peut permettre de différencier I'espece en cause. En effet, les ceufs de S. mansoni, S.
intercalatum, S. japonicum et S. mekongi sont acido-alcoolo-résistants (la coupe d'ceuf est

colorée en rouge) tandis que ceux de S. haematobium ne le sont pas.

D’autres prélévements peuvent étre entrepris pour retrouver des ceufs de schistosomes

notamment au niveau de la vessie, du foie ou des organes génitaux.
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Figure 23 : Bufde S. mansoni dans un polype sur une biopsie colique (Peter et Pasvol, 2004)

5.4. Technique de libération des miracidiums

L'emploi de cette méthode est nécessaire si on veut affirmer une guérison apres le

traitement en différenciant les oeufs vivants des oceufs morts.

Aprés avoir placé les ceufs en milieu hypotonique a 30T, il faut les surveiller a la loupe
binoculaire. L'éclosion (figure 24) se produit aprés une durée d’'une demi-heure a une heure
et le miracidium se met a nager a la maniére d'une paramécie (Anofel, 2006). Si les
miracidiums nagent a la surface, c’'est que les ceufs sont vivants : il s’agit d'une maladie

évolutive ou d’'une réinfestation.

Figure 24 : Test d’éclosion des miracidiums (d’apres Anofel, 2006)
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5.5. Interprétation des résultats

La présence des ceufs dans un produit biologique (urines, selles, biopsies) affirme le
diagnostic de bilharziose mais son absence n'exclut pas pour autant I'existence d'une
bilharziose évolutive. En effet, la ponte ovulaire ne débute que quelques semaines apres la
pénétration des furcocercaires et méme en période d'état les ceufs ne sont retrouvés que
chez 60 a 70% des patients infectés (Anofel, 2006).

A la phase d’'invasion, la sérologie est positive dans environ 90% des cas, mais seulement
20% présentent des taux élevés affirmant le diagnostic. Il est donc indispensable d’associer
plusieurs techniques associant des antigenes différents et d’interpréter des résultats en

fonction du contexte épidémiologique et clinique (Anofel, 2006).

5.6. Bilan d’extension Iésionnel

5.6.1. Pour une bilharziose uro-génitale

La Haute Autorité de Santé (HAS) (HAS, 2011) recommande un bilan paraclinique spécifique
S’ajoutant & un examen biologique a la recherche d’'une insuffisance rénale (créatininémie,

clairance de la créatinine) :

- Une radiographie d’'abdomen sans préparation (ASP) permettant la recherche de
calcifications vésicales ou urétérales (figure 25). Sur cette figure, la fibrose étendue

et une éventuelle calcification de la vessie donnent cet aspect de téte foetale.

Figure 25 : Radiographie d'une vessie calcifiée due a S. haematobium (Peter et Pasvol, 2004)

- Une échographie urogénitale (figure 26) permettant la recherche d’anomalies au
niveau de la paroi vésicale, une urétéro hydronéphrose des pseudopolypes vésicaux,

des calcifications pariétales, une lithiase, des dilatations pyelocalicielles.
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Figure 26 : Hydronéphrose secondaire importante provoquée par S. haematobium a

I'échographie urogénitale (Peter et Pasvol, 2004)

Une rectoscopie avec biopsies multiples au niveau des Iésions est recommandée si les ceufs

de S. haematobium n’ont pas été retrouvés dans I'examen des urines.

Si des complications sont mises en évidence au terme de ce premier bilan, des examens

complémentaires sont indiqués, notamment :

- Un uroscanner complété par une urographie intraveineuse (UIV) (figure 27) qui
permettent de dresser le bilan de I'ensemble des |ésions vésicales et urétérales tout
en évaluant le retentissement rénal. Sur cette figure, La dilatation et le contour trés
sinueux des uretéres sont le résultat de la sténose des orifices urétéraux, peut étre

secondaire a la calcification

- Une Urétérocystoscopie qui met en évidence les images pathognomiques, soit les
lésions primaires de types «grain de sucre semoule », secondaires a type
« d’acnée », tertiaires en « tumeurs framboisées ». Le stade cicatriciel apparait sous

forme de « tapis sableux »

Figure 27 : Dilatation urétérale liée a S. haematobium a I'urographie intraveineuse (Peter et
Pasvol, 2004)
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Dans les cas de complications génitales, d’autres examens sont recommandés notamment
une échographie par voie endorectale et endovaginale, une coloscopie avec biopsies ainsi

qu'un bilan de stérilité (hystérographie et bilan hormonal)

5.6.2. Pour une bilharziose intestinale ou hépatosplénique

La HAS recommande, en sus d’'un bilan biologique recherchant des anomalies hépatiques

(gamma-GT, transaminases, phosphatases alcalines et bilirubinémie) (HAS, 2011) :
- Une rectoscopie avec biopsies multiples sur les lésions

- Une échographie abdominale permettant le dépistage d'une complication
hépatosplénique c’est-a-dire une éventuelle fibrose péri portale hépatique et des
signes d’hypertension portale (dilatation des veines portales et spléniques et du

systéme portal collatéral)
D’autres examens peuvent étre indiqués en cas de complications notamment :

Coloscopie (figure 28) en cas de subocclusion ou d’hémorragie intestinale

- Endoscopie oeso-gastro-duodénale en présence d’hypertension portale
- Des ponctions biopsiques hépatiques
- Angioscanner (figure 29), angio IRM si un geste chirurgical est envisagé

- Clichés thoraciques, électro cardiogrammes (ECG), échographie si des complications

cardiaques sont mises en évidence.

Figure 28 : Vue de polypes coliques formés par des schistosomes en coloscopie (Peter et
Pasvol, 2004)
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Figure 29 : Angiographie pré opératoire objectivant une hypertension portale causée par S.

mansoni chez un patient brésilien (Peter et Pasvol, 2004)

5.6.3. Pour les bilharzioses extra-intestinales

D’autres méthodes diagnostiques sont utilisées pour dresser un bilan d’extension Iésionnel

dans le cas de bilharzioses extra-intestinales, notamment ;

- La radiographie pulmonaire qui permet la visualisation des images micronodulaires

disséminées ou une miliaire dans la bilharziose cardio pulmonaire.

- Limagerie par résonnance magnétique (IRM) qui permet d'objectiver un
rétrécissement médullaire dans la bilharziose du systeme nerveux central ou une

image pseudo tumorale cérébrale.

6. Traitement

La chimiothérapie constitue actuellement une place fondamentale dans [I'arsenal
thérapeutique pour lutter contre la bilharziose. Elle permet de traiter de fagon individuelle un
individu infecté mais aussi d’étre au cceur d'un traitement de masse s'intégrant dans un
programme de lutte contre les schistosomes. L’objectif principal de la chimiothérapie doit
étre la prévention ainsi que la réduction de la morbidité qui nécessite le plus souvent des

interventions chirurgicales.

6.1. Traitement médical

6.1.1. Les médicaments antibilharziens

Jusque dans les années 1960, les principales molécules utilisées pour lutter contre la
bilharziose étaient les dérivés antimoniés intraveineux (Cioli et al., 1995). Mais leur forte

toxicité ainsi que leurs difficultés d’administration en médecine de masse ont contribué a leur
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abandon. Les dérivés des thioxonthones suivirent avec en chef de file I'Hycanthone (Etrenol
®). Administré en voie intramusculaire, il n’était pas actif contre S. japonicum et présentait
une toxicité hépatique lié & des activités mutagenes et carcinogénes (Carbon et al., 1994).
L’oltipraz, un dérivé des di-thiols-thiones a fait I'objet de nombreuses études et démontrait
une activité schistosomicide satisfaisante (95% de guérison) sur S. mansoni, S.

haematobium et S. intercalatum mais sa neurotoxicité a empéché sa commercialisation.

Le Niridazole (Ambilhar ®), dérivé imidazolé, a constitué durant les années 1960 et 1970 la
thérapeutique antibilharzique de référence. Bien qu’actif sur toutes les especes de
schistosomes, son utilisation fut abandonnée par la découverte d’effets tumorigénes chez la

souris et le hamster.

Le Metrifonate (Bilarcil ®), organophosphoré utilisé comme insecticide agricole connus sous
le nom de trichlorfon, a été découvert dans les années 1960. Malgré sa bonne tolérance et
son colt tres peu élevé, son efficacité ne se limitait qu'a une seule espéce de schistosome
(S. haematobium) et a été supplanté par des nouveaux produits dont le spectre d’action est

élargi.

Aujourd’hui, deux molécules sont disponibles : le praziquantel (Biltricide ®, Droncit ®) et

I'oxamniquine (Vansil ®, Mansil ®).

6.1.1.1. Le praziquantel

Développé a I'origine comme anxiolytique par la firme Bayer (Andrew, 1985), le praziquantel
est aujourd’hui le traitement de référence pour lutter contre les bilharzioses en raison de son
spectre étendu aux cing especes de schistosomes pathogénes pour 'lhomme, de son faible
colt (depuis I'expiration de son brevet dans les années 1990), de sa simplicité de prise (voie

orale en une seule prise), de sa bonne tolérance et de son efficacité (Kusel et Hagan, 1999).

Figure 30 : formule chimique du praziquantel (2  -cyclohéxylcarbonyl- 1, 2, 3, 6, 7,11b-héxahydro-

4H-pyrazino(2,1-a)-isoquinoleine-4-one)

63



- Pharmacologie

Administration par voie orale :

L'absorption est rapide et complete. Chez 'homme, la concentration sérique maximale est
atteinte en 1 a 2 heures. La fixation aux protéines plasmatiques est supérieure a 70% et la

demi-vie plasmatique est de 1,5 heure.

L’élimination est rénale et aprés un effet de premier passage, on retrouve dans les urines
24 heures aprés absorption, 80% de la dose sous forme de métabolites et 0,1% sous forme

non métabolisée.

Administration par voie intraveineuse :

Le produit présente une forte affinité tissulaire.

- Mode d’'action

Son mécanisme est peu connu. Chez le ver, on observe des perturbations du métabolisme
glucidiqgue et des dégats tégumentaires. La molécule, en modifiant la perméabilité
membranaire des cellules musculaires (dépolarisation des muscles) et en provoquant une
vacuolisation des téguments, induit une contraction instantanée du parasite. Ces effets
associés a une modification de la membrane protectrice sous l'effet d’'une rentrée d’ions
calciques entrainent la mort du parasite. Le praziquantel agit également sur les
schistosomules de 2 jours (entre ces deux stades, son efficacité est réduite) (Richard-
Lenoble et Duong, 2007). Non ovicide, il provoquerait chez la femelle un changement au

niveau des glandes vitellines.
- Efficacité

Le praziquantel est efficace contre toutes les formes de schistosomoses aussi bien en phase
aigle gu’en cas d'atteinte hépatosplénique importante. Bien que la guérison ne soit pas
compléete, on assiste a une diminution considérable des ceufs dans les excréta pendant plus

d’un an.

Son efficacité est contr6lée six a huit semaines (réduction du nombre d’ceufs de 95%) apres
le traitement. La guérison est obtenue dans 60 & 90% des cas en moyenne, et chez les
patients non guéris, leur concentration en antigenes et le nombre d’ceufs sont diminués de
plus de 95% (Gryseels, 2006)

D’aprés plusieurs études épidémiologiques, l'efficacité de la molécule différe en fonction de

I'espece de schistosome mise en cause (Chevalier et al., 2002) :
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= 72 a4 100% de guérison pour les bilharzioses urinaires a S. haematobium
= 90% des bilharzioses a S. intercalatum

= 78 a90% des infections a S. mansoni

=  66% des bilharzioses artério-veineuses a S. japonicum.

- Posologie et mode d’administration

Le praziguantel est disponible en France uniquement a la pharmacie centrale des hépitaux. Il
appartient a la liste 1l des spécialités. Il se présente sous la forme de comprimés sécables en

quatre dosés a 600 mg.
La posologie varie en fonction de I'espéce mise en cause :

- Pour S. haematobium, la dose usuelle chez l'adulte et I'enfant est de 40 mg/kg en

une seule prise

- Pour S. mansoni et S. intercalatum une dose unique de 40 mg/kg ou deux fois 20

mg/kg sur un seul jour de traitement

- Pour S. japonicum et S. mekongi, une dose unique de 60 mg/kg ou deux fois 30

mg/kg sur un seul jour de traitement

Les comprimés doivent se prendre a la fin d'un repas avec un peu de liquide sans les
croquer. En cas de prises répétées, l'intervalle entre les deux prises ne doit pas étre inférieur

a quatre heures et ne pas dépasser six heures.

- Effets secondaires

L'absence d’incident sévére démontre [I'excellente tolérance médicamenteuse du
praziquantel. Les effets secondaires sont passagers et modérés: quelques douleurs

abdominales 1 a 2 heures apres la prise.

Le risque d'effets indésirables augmente avec l'augmentation de la dose. Il s’agit
principalement d’'inconforts digestifs (nausées, diarrhées), de céphalées, de somnolence, de
vertiges et de réactions d’hypersensibilité. Ces troubles disparaissent néanmoins en moins
de 24 heures (Lapierre et Keita, 1993).

- Contre-indications

Les corticoides sont formellement contre-indiqués pendant le traitement.
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Le praziquantel est contre-indiqué en cas de cysticercose oculaire car il y a un risque de

|ésions irréversibles.

Le praziguantel ne présente pas d’'effets carcinogéne, embryotoxique ni tératogene, mais par
précaution, il vaut mieux éviter de I'administrer chez la femme enceinte lors du premier
trimestre de la grossesse. L’allaitement de la mere devra étre suspendu le jour du traitement

de la mére et pendant les 72 heures suivantes.

- Surveillance post thérapeutique

Il est recommandé d’'effectuer une batterie de contrdles deux mois, six mois et une année
apres la prise du traitement en effectuant des examens d'urines et/ou de selles, d'une

numération formule sanguine et de réactions sérologiques.

Il faut noter que les ceufs morts peuvent étre éliminés par le patient pendant plusieurs mois
suivant le traitement. En effet, le praziquantel provoque une décharge antigénique par lyse
des vers, ainsi on observe une augmentation des taux d'éosinophiles et des anticorps
antibilharziens dans les 2 a 3 mois suivant le traitement. L'éosinophilie régresse et se
normalise par la suite. Les réactions sérologiques se négativent 10 a 12 mois apres le

traitement.

6.1.1.2. L’'oxamniquine

L’'oxamniquine est une molécule commercialisée par la société Pfizer dérivée du
tétrahydroquinoleine qui a eu son autorisation de mise sur le marché (AMM) en 2005 en

France.

O
o=z,
Z
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Figure 31 : Formule chimique de 'oxamniquine (6 -Hydroxyméthyl-2-N- isopropylaminométhyl -7-

nitro -1,2,3,4,-tétrahydroquinoleine)

- Pharmacologie

Administré per os, ce médicament est rapidement absorbé au niveau du tractus gastro-

intestinal et atteint un taux plasmatique maximal a 2 heures. Sa demi-vie est d’environ 2h30.

La diminution de la concentration sanguine est rapide par dégradation hépatique et

I'élimination urinaire des métabolites inactifs s'effectue dés la 12°™ heure (Kave, 1999).
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- Mode d’action

Son mécanisme d'action n’est pas entierement élucidé mais il semblerait que son activité
antischisosomiale s’exercerait par inhibition de la synthese d'acides nucléiques chez le
parasite et par modification de la perméabilité membranaire. La molécule provoquerait un
effet paralysant sur la musculature des parasites ce qui provoquerait le reflux des
schistosomes par la circulation portale intra hépatique depuis les veines mésentériques
jusgu’au foie. Cette migration est irréversible pour les males qui 15 jours aprés le traitement
sont retenus au niveau hépatique et y meurent. La migration des femelles n’est pas définitive

mais elles cessent de pondre apres trois jours de traitement (Kave, 1999).

L’oxamniquine agit a tous les stades du parasite et tue les larves dans le derme avant méme
leur migration, soit moins d’'une semaine aprés l'infestation. En revanche, son activité est
minimale entre la 2° et 5° semaine d'infestation qui correspond a la phase de migration du

parasite.
-  Efficacité

Le spectre d'action est étroit sachant que la molécule n’est gu’active sur S. mansoni, peut
étre en raison d’'une grande concentration du produit au niveau du systeme mésentérique
(Chevalier et al., 2002). Il faut noter que I'oxamniquine guérit les salmonelloses associées a

la bilharziose intestinale en méme temps que la parasitose.

Une étude réalisée en Amérique du Sud et en Afrique de I'Ouest a montré qu'une faible
posologie permettait d’obtenir un taux de guérison chez 'adulte de 60 a 90% (Stelma et al.,
1997).

- _Posologie, mode d'utilisation

L’'oxamniquine se présente sous la forme de capsules dosées a 250 mg (boite de quatre) ou
de suspension buvable dosée a 50 mg/ml de principe actif. La conservation du médicament

se fait a I'abri de la lumiére dans des récipients étanches pour la forme buvable.

Selon l'origine géographique des souches, la posologie varie (Chevalier et al., 2002) :
- Posologie faible : 15 a 20 mg/kg en Amérique du Sud et en Afrique de I'Ouest
- Posologie intermédiaire : 30 mg/kg en Afrique de I'Est et Centrale

- Posologie élevée : 60 mg/kg en Afriqgue du Sud, Egypte et Zimbabwé
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Le produit est administré au cours ou a la fin des repas afin d’obtenir une concentration
sanguine efficace prolongée et une meilleure tolérance digestive. La dose totale peut étre
prise en une ou deux prises (pendant 1 a 2 jours consécutifs). Chez I'enfant de moins de 30

kg, la dose est répartie en deux prises uniques a 4 ou 6 heures d’intervalle.

- Effets secondaires

Le médicament est assez bien toléré et les effets secondaires gqu'il induit sont minimes et

transitoires :

- Des vertiges modérés (25 a 33% des cas), une somnolence, des céphalées (moins
de 10% des cas) apparaissent dans les 12 premiéres heures et pour 6 heures au
plus. Des crises convulsives sont néanmoins notables chez les sujets prédisposés

(surveillance des épileptiques lors du traitement).

N

- Des troubles digestifs (6 a 8% des cas) tels que nausées, vomissements et

diarrhées.

- Une fiévre peut également survenir aprés 24 & 72 heures, traduisant la destruction du

parasite.

- Des troubles biologiques peuvent également apparaitre suite a la réaction du patient
aux schistosomes morts : une élévation modérée des transaminases sériques, une

leucopénie modérée et une majoration de I'éosinophilie.

La prise du médicament colore les urines en rouge-orangée qui est due a I'excrétion des

métabolites.

- Contre-indications

L’'oxamniquine ne présente pas d'effets tératogénes, carcinogénes ni embryotoxiques. Il est
cependant contre-indiqué chez la femme enceinte ou allaitante. Il vaut mieux différer le

traitement aprés I'accouchement sauf si une intervention immédiate est jugée nécessaire.

Le médicament est contre-indiqué chez linsuffisant rénal, chez I'épileptique et il est
fortement déconseillé de I'utiliser en association avec d’autres antibilharziens (Theron,
2005).

L’'oxamniquine est utilisé sans incident chez les patients présentant des atteintes

hépatospléniques.
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6.1.1.3. Résistance aux antibilharziens

Chez 'homme, la résistance des schistosomes aux antibilharziens a été mise en évidence
pour I'hycanthone et oxamniquine (Cioli et al., 1993). La résistance a I'oxamniquine est
apparue au Brésil aprés son emploi a grande échelle, cette résistance chez les vers femelles
se transmettrait aux générations successives ce qui fait craindre une sélection des souches

insensibles a cette molécule.

Jusqu’a aujourd’hui, il n’y a pas de phénomeéne de résistance au praziquantel mise en
évidence pour I'espece S. japonicum malgré des campagnes massives de traitement de la
population en Chine (Shi et al., 2004), mais de récentes études cliniques ont montré chez
des voyageurs de retour d’Egypte et du Sénégal des échecs du traitement au praziquantel
sur S. haematobium (Alonso et al., 2006). D’autres réalisées en laboratoire ont démontré la
potentielle tolérance et/ou résistance des schistosomes au praziquantel (Doenhoff et Pica-
Mittoccia, 2006); (Danso-Appiah et De Vlas, 2002).

Toute ces études aménent a se demander comment ces vers résistants restent dans des
proportions limitées au sein de la population globale des schistosomes. Une des possibilités
réside dans le concept de « colt de la résistance » pour les schistosomes; en effet les
génotypes des vers résistants sont moins robustes que leurs congéneres qui n'ont pas de
« pression médicamenteuse », ainsi ils préviennent leur intégrité et leur expansion (Fenwick
et Webster, 2006).

On ne peut donc pas exclure que des mutations futures de schistosomes rendent dans un
avenir proche le praziquantel inefficace. Il faudrait dans ce cas avoir recours a d'autres
antibilharziens. A cet égard, plusieurs études récentes ont montré que I'arthémeter pouvait
jouer un role antischistosomal contre S. japonicum (Li et al., 2005), S. mansoni (Utzinger et
al., 2000) ainsi que S. haematobium (N'Goran et al.,, 2003) avec des taux de guérison
satisfaisants. Mais les restrictions sur I'utilisation de ce médicament viennent du fait que sa
fonction premiére est antipaludéenne et que son utilisation massive dans des régions ou le
paludisme est co-endémique (Afrigue de I'Ouest par exemple) impliquerait un risque
important d’apparition de résistance des Plasmodium au produit, ainsi son utilisation comme

antibilharzien pourrait étre limitée (Ashley et White, 2005).

6.1.2. Traitement médical des complications

L'HAS a émis des recommandations concernant la prise en charge médiale des

complications liées a une bilharziose (HAS, 2011). Elle préconise :

- La mise en place d’'une antibiothérapie en cas de surinfection urinaire
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- La prise en charge thérapeutique en cas de carcinome vésical

- La prise en charge du traitement de I'hypertension portale : diurétique, bétabloquant,

somatostatine, octréotide, terlipressine
- La mise en place d'un traitement antiépileptique en cas de convulsions

- La mise en place d’'une corticothérapie en cas de complications neurologiques et de

syndrome toxi-infectieux séveére.

6.2. Traitement chirugical

Les séquelles induites par la fibrose sont caractéristiques d’'une bilharziose ancienne. Les
traitements médicaux ne peuvent souvent pas apporter de solution : un traitement chirurgical
est souvent le recours aussi bien pour corriger les Iésions urogénitales que pour pallier aux

complications de I'hnypertension portale.

6.2.1. Traitement des lésions urogénitales

Ces lésions sont le plus souvent caractérisées par une sténose sévere de l'uretere ou de
'uretre, mais aussi une sclérose du col vésical avec ou sans hydronéphrose. Le but
thérapeutique prioritaire est dans la mesure du possible de sauver le rein et de prévenir

l'insuffisance rénale. Ainsi la HAS a émis des recommandations (HAS, 2011):
- Exérése de lithiase, des bilharziomes vésicaux ou urétéraux

- Chirurgie a visée réparatrice (plasties vésicales, urétérales, réimplantation d’uretere)

d’indication restreinte
- Dans les cas les plus graves, ablation de rein pyonéphrotique

Au niveau des complications génitales, l'intervention chirurgicale passe par la prise en
charge de la stérilité du patient (reperméation tubaire ou une procréation médicalement

assistée).

6.2.2. Traitement de I'hypertension portale

La fonction hépatocellulaire restant longtemps préservée dans cette affection, I'intervention

chirurgicale est préconisée par les recommandations de la HAS (HAS, 2011), notamment :

- Par voie endoscopique : la ligature et sclérose de varices, dont les modalités sont

superposables a la prise en charge de I'hypertension portale de la cirrhose

- Par voie chirurgicale :
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0 La dévascularisation cesogastrique avec splénectomie (EGDS)
0 Le shunt splénorénal proximal avec splenectomie (PSS)

0 Le shunt splénorénal distale avec conservation de la rate (Chevalier et al.,
2002).

7. Prophylaxie

La lutte contre la maladie impose une stratégie globale comprenant une prophylaxie
individuelle visant a protéger le sujet réceptif ainsi qu'une prophylaxie collective par
I'éducation sanitaire des populations et 'amélioration de I'élimination des excrétas humains,

mais aussi la lutte contre les mollusques, et la stratégie vaccinale.

7.1. Prophylaxie individuelle

La prophylaxie individuelle est simple et efficace : elle consiste a éviter tout contact avec
I'eau douce susceptible d'étre infectée. Certaines eaux sont néanmaoins inoffensives comme
c'est le cas pour les eaux de mer, de puits profonds, mais aussi les eaux filtrées ou ayant

reposé pendant 48 heures en I'absence de mollusques (Chevalier et al., 2002).

Cette prophylaxie semble étre « simple » pour un voyageur se rendant en zone d’'endémie,
mais sa mise en place pour les individus vivants dans les zones d’endémie est beaucoup
plus difficile puisque bon nombre d’activités quotidiennes les aménent a étre en contact avec
I'eau infectée (bains, lessives, péche, activités ludiques, ...) d’autant plus gu’ils n’ont pour la

plupart pas acces a de I'eau assainie.

7.2. Prophylaxie collective

La lutte contre cette endémie se heurte a de grandes difficultés de réalisation puisque les
campagnes de lutte sont colteuses et complexes a mettre en ceuvre. La réussite de ces
programmes passe par leur intégration dans les soins de santé primaires avec les

professionnels locaux et implique :

- Un _engagement sur le long terme car les programmes de lutte nécessitent

d'importants moyens humains, financiers et logistiques dans des zones parfois

difficiles d’acces.

- La définition d’objectifs et de la stratégie d’'application. En association avec les

différentes politiques de santé publigue des pays concernés, ces programmes

peuvent étre centrés sur la réduction de la transmission, de la mortalité ou de la
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morbidité aprés avoir réalisé des enquétes épidémiologiques et formé le personnel

qualifié.

- L'emploi_d’indicateurs d’évaluation tout au long du programme qui permettent

d’adapter la stratégie en évaluant la sévérité de l'atteinte bilharzienne (Chippaux et
al., 2001).

Des organisations non gouvernementales (ONG) peuvent également s'impliquer dans ces
programmes de lutte contre les schistosomoses comme I'a fait La Fondation Bill et Melinda
Gates en Afrique sub-saharienne en 2002 a travers the Schistosomiasis Control Initiative
(SCI). Les challenges de la SCI en 2003 illustrent bien les difficultés liés a ces programmes.
En effet, 'un des challenges majeurs était de prioriser I'allocation des ressources financiéres
apportées par la Fondation Bill et Melinda Gates et d'identifier les zones a haut risque en
Afriqgue sub-saharienne ol un engagement politique de lutte contre la bilharziose était déja
en place dans douze pays de la région. La SCI dat choisir six pays pour des raisons
budgétaires mais chaque pays a pu sélectionner sa propre stratégie de lutte en fournissant
la preuve de I'impact positif des campagnes sur la prévalence, l'intensité de l'infection et de
la morbidité, et ainsi adapter la stratégie de lutte a leurs besoins. (Fenwick et Webster,
2006).

7.2.1. Lutte contre le réservoir de parasite

D’aprés les recommandations de I'OMS, la composante principale de la plupart des
programmes de lutte nationaux est le traitement des populations cibles (Bruun et al., 2008),

I'objectif principal étant de réduire la morbidité en faisant régresser I'intensité de I'infection.

Le traitement fait appel majoritairement au praziquantel mais moins de 10% des personnes
ayant besoin du traitement en bénéficient. Méme si des réinfections sont possibles aprés le
traitement, le risque de développer une forme grave est diminué, voire annulé lorsque le

traitement est initié dans I'enfance (OMS, 2010).

Ainsi, les stratégies de lutte contre le réservoir de parasites sont basées sur des méthodes

chimiothérapiques de trois ordres (Fenwick et Webster, 2006) :
- Le traitement des cas diagnostiqués positivement en zone de faible endémie.

- Le traitement massif des enfants en age d’aller a I'école dans les zones d’endémie

modérée.

- Le traitement de masse des communautés dans les zones a haut risque / a haute

prévalence.
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Les taux de présentation des malades n’étant jamais maximal, les échecs et les réinfections
étant fréquents, ces traitements sélectifs doivent étre répétés plusieurs années de suite pour

gue diminuent les parameétres de I'endémie.

7.2.2. Lutte contre la transmission

7.2.2.1. Lutte contre les mollusques

La destruction des mollusques, hétes intermédiaires obligatoires au développement du
parasite, s'effectue principalement a I'aide de molluscicides qui sont d’origine chimique ou
biologique. Cette méthode n’est cependant envisageable qu’en ayant réalisé préalablement
un inventaire des points d’eau a traiter et n’est rendue possible que dans les zones ou les

eaux de surfaces sont regroupées ou rares.

Le niclosamide est le molluscicide chimique le plus utilisé (Klotz et al., 2002), en effet il est
actif sur les mollusques, leurs ceufs mais aussi sur les cercaires. Il ne présente que peu de
toxicité pour ’'homme et pour les plantes mais posséde une toxicité pour les poissons et les
batraciens. Ainsi, son utilisation est réservée aux lieux ou la transmission est restreinte, a

des foyers limités et circonscrits (Mc Cullough et al., 1980).

Les molluscicides d’origine végétale sont testés depuis les années 1930, de nombreuses
espéces ont été étudiées et quelques une d’entre elles ont des propriétés molluscicides
remarquables, notamment Phylolacca decandra (ses baies), Ambrosia maritima et
Anacardium occidentalis qui sont des saponosides triterpéniques qui présentent une activité
molluscicide élevée a un niveau comparable a celui du niclosamide. Ces plantes
molluscicide offrent des perspectives intéressantes dans la lutte contre les mollusques mais
posent des problémes de toxicité a long terme et de résistance possible (Mc Cullough et al.,
1980).

Une autre méthode de lutte contre les mollusques est la lutte biologique qui consiste a
introduire dans leur écosystéme des prédateurs malacophages tels que des poissons, des
crustacées (le crabe du genre Potamonedule par exemple), des oiseaux (surtout les
palmipédes) ou dautres mollusques compétiteurs tels que Marisa cornuicietis ou
Biomphalaria straminea. Cette méthode peut néanmoins bouleverser I'équilibre d'un
écosysteme, par exemple en Guyane, Biomphalaria Straminea, mollusque non vecteur de la
bilharziose, a été introduit dans de nombreux points d’eau en vue de remplacer Biomphalaria
glabrata h6éte intermédiaire de S. mansoni, mais il s’est avéré que B. straminea est devenu

lui-méme un excellent vecteur de S. mansoni (Picot, 1993).
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La lutte écologique est une autre approche pour lutter contre les mollusques. Elle consiste
en la modification des composantes de I'environnement indispensables a l'installation et a la
reproduction des mollusques (Chevalier et al., 2002). Le biotope naturel des mollusques
étant 'eau douce a faible vitesse d’écoulement, riche en matiéres organiques, 'asséchement
des canaux d'irrigations et des gites ainsi que la destruction périodique de la végétation
aquatique permettent de diminuer ou faire disparaitre la population de mollusques et ainsi
diminuer les risques de transmission de la maladie. D’autres mesures ont été mises en place
et consistent a aménager les bords de rivieres, a combler les points d’'eau inutiles aux
abords des villages mais aussi a fabriquer des piscines bon marché pour remplacer les lieux

de baignades des enfants, mais ces aménagements ont un co(t.

7.2.2.2. Education sanitaire de la population

La protection de l'eau par I'hygiene des excrétas permettrait en théorie, d’éliminer la
bilharziose grace a des modifications comportementales des populations situées en zone
d’endémie et a la mise en place d’aménagements sanitaires avec approvisionnement en eau

saine.

Des programmes d’éducation sanitaire ont donc été mis en place en vue de sensibiliser les
populations en zone d’endémie sur les facteurs de transmission du parasite et les
conséquences de la contamination de l'eau par les féces. Ces programmes ont leur
importance et permettent des résultats durables mais s’'opposent & des habitudes et des
moeeurs anciennes des populations. De plus, I'éducation sanitaire ne peut étre un succes que
si les infrastructures sanitaires (latrines, lavoirs) et d’approvisionnement en eau saine (puits,
pompes fonctionnelles) se développent, c’est-a-dire si le niveau socioéconomique des

populations s’améliore et permet leur mise en place.

7.2.3. Stratégie vaccinale

La protection des sujets réceptifs en zone d’endémie est rendue difficile par I'apparition de
résistances de la part des schistosomes aux chimiothérapies pourtant efficaces ainsi qu’a la
difficulté d'éviter les réinfections quasi constantes des enfants (Gryseels, 2006). La

protection vaccinale présente donc un intérét majeur dans la lutte contre la bilharziose.

Les schistosomes ayant pour caractéristique de ne pas se multiplier chez leur héte définitif,
la morbidité est majoritairement liée a I'importante fécondité des vers femelles dont les ceufs
se déposent chaque jour en quantité importante dans les tissus et muqueuses de leur hote,
contribuant a la formation des granulomes et des fibroses (WHO, 2006). Sur la base de
nombreuses études expérimentales et épidémiologiques, une réduction significative et

partielle de 60% de la charge parasitaire représentée par les vers adultes diminuerait de
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facon considérable la pathologie liée au dép6t des ceufs et affecterait a terme la transmission
parasitaire (Klotz et al., 2002). Ainsi, les différents travaux en cours ont pour cible I'ceuf et
visent a réduire la population parasitaire, a diminuer la fécondité ainsi que la viabilité des
ceufs émis et donc a affecter le potentiel de transmission et l'incidence ultérieure de la
maladie (Chevalier et al., 2002).

Plusieurs vaccins contre S. haematobium, S. mansoni et S. japonicum sont en cours de
développement par plusieurs équipes de chercheurs a travers le monde. Le projet le plus
abouti a I'heure actuelle est celui de I'équipe Inserm U 547 du Professeur Capron de I'Institut
Pasteur de Lille en association avec une société de biotechnologies Bruxelloises nommée
Eurogentec. Le vaccin nommé Bilhvax ® mis au point et développé par cette équipe, se

trouve actuellement en phase Il d’essais cliniques (Capron, 2002).

Les étapes de recherches ont permis l'identification d’'une enzyme du ver de 28 kDa, cruciale
dans le processus de fécondité des schistosomes, la glutathion S transférase (Sm28GST).
Cette enzyme est alors utilisée comme candidat vaccinal puisqu’elle est la cible de la
réponse immunitaire de type Th2 effectrice d’'anticorps IgA et IgE. En effet, la
reconnaissance de cette protéine de surface par les IgE déclenche une réaction de
cytotoxicité cellulaire provoquant la mort du schistosome. De plus, l'inhibition de l'activité
enzymatique de la Sm28GST par les IgA est associée a une forte réduction de la fécondité
des vers femelles et de la viabilité des ceufs. L’efficacité de ce candidat vaccinal est
démontrée dans de nombreux modéles animaux, en laboratoire comme en zone d’endémie
(Capron, 2002).

La phase lll d’essai clinique, « Bilhvax 3 », actuellement en cours, a pour but de tester
I'efficacité du vaccin sur une population de 250 enfants atteints de bilharziose issus de 13
villages de la Région du Fleuve Sénégal. Entre mars et juin 2009, trois administrations (du
vaccin ou placebo) ont été réalisées a un mois d’intervalle suivi d’'une injection de rappel un
an apres les premieres vaccinations. Le suivi clinique des patients a débuté le 25 octobre
2010, a raison d'une visite tous les quatre mois consistant en un examen médical,
échographique et parasitologique permettant de vérifier qu'ils ne présentent pas d'effets
secondaires particuliers. A ce jour, aucun probleme n'a été décelé. Les résultats sont
attendus fin 2012 (Bilhvax, 2011).

En cas de succes, le vaccin destiné principalement aux enfants, permettrait de contréler la
pathologie et de réduire de facon significative l'incidence de linfection dans les zones

d’endémie en évitant les réinfections multiples.
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DEUXIEME PARTIE :
LA BILHARZIOSE D'IMPORTATION EN
FRANCE METROPOLITAINE EN REGARD DES
DONNEES EN ZONE D’'ENDEMIE
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L'accroissement des migrations de population, du nombre de voyageurs mais aussi la
multiplicité des échanges économiques intercontinentaux ameénent de plus en plus
frequemment dans des régions tempérées telles que la France, des personnes contaminées
par des schistosomes. Les manifestations cliniques de la bilharziose durant la phase
d’invasion différent de celles de la phase d’état de la pathologie et peuvent étre source de
difficultés diagnostiques (Whitty et al., 2000). L'épidémiologie ainsi que les stratégies de
dépistage de la bilharziose sont bien documentées en zone d’endémie tandis que trés peu
de données sont disponibles dans les pays industrialisés tels que la France. La confrontation

de ces deux types de données apparait donc comme tres intéressante.

1. Prévalence, morbidité et mortalité des schistosomoses

1.1. En zone d’endémie

1.1.1. Prévalence

La prévalence de la bilharziose a été vue précédemment, et fait état de 700 millions de
personnes vivant dans des zones d’endémie a risque et de 207 millions de personnes
infectées dont 85% vivent en Afrique (OMS, 2010).

1.1.2. Morbidité et mortalité

1.1.2.1. Estimation de 'OMS

La détermination des co(its associés a la bilharziose, en termes de morbidité, de mortalité
fait 'objet de nombreuses études. En 1994, 'OMS en collaboration avec la Banque Mondiale
dans le cadre d’'un projet : le « Fardeau Global de la Maladie (FGM) » ou « Global Burden of
Disease (GBD) » a développé un indicateur permettant la mesure ainsi que la comparaison
de la santé des populations a travers le monde (Michaud et al., 2003) : les Années de Vie
Ajustées sur I'lncapacité (AVAI ou DALY en anglais). Cet indicateur mis en place pour une
centaine de pathologies, permet la quantification dans une population donnée de la part
d’années de vie perdues liées & une mortalité anticipée ou une incapacité. En d’autres

termes, une DALY correspond & une année de vie en bonne santé perdue.

D’aprés le rapport du GBD, en 2001, la bilharziose était responsable de la perte de 1,76
millions de DALYs dans le monde (dont 1,4 millions en Afrique sub-Saharienne), soit la

troisieme cause mondiale de perte de DALYs parmi les maladies tropicales (tableau 5).
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Tableau 5: Importance des maladies infectieuses et parasitaires dans le monde, en 2001
(d’aprés Van der Werf et al., 2003)

Dans le monde En Afrique sub-Saharienne
Pourcentage Pourcentage
Pathologies DAI_‘YS Pourcentage des maladies DAI.‘YS Pourcentage des maladies
(en millions) total . (en millions) total .
tropicales tropicales
Toutes 1467,2 100,0% 357,8 100,0%
Maladies infectieuses et parasitaires 359,4 24.5% 189 52,8%
VIH-Sida 88,4 6,0% 67,5 18,9%
Paludisme 42,3 2,9% 36 10,1%
Tuberculose 36 2,5% 8,9 2,5%
Maladies tropicales : 13 0,9% 100,0% 6,25 1,7% 100,0%
Filiarsioses 5,6 0,4% 43,1% 19 0,5% 30,4%
Leishmanioses 2,3 0,2% 17,7% 0,4 0,1% 6,4%
Schistosomiases 1,76 0,1% 13,5% 1,42 0,4% 22,7%
Trypanosomoses 1,6 0,1% 12,3% 1,5 0,4% 24,0%
Onchocercoses 0,9 0,1% 6,9% 0,9 0,3% 14,4%
Maladie de Chagas 0,6 0,04% 4,6%
Infections nématodes intestinaux 4,7 0,3% 0,67 0,2%
Ankylostomoses 1,8 0,1% 0,4 0,1%
Trichocéphaloses 1,6 0,1% 0,12 0,03%
Ascaridoses 1,2 0,1% 0,12 0,03%

Source : WHO World Health Report, 2002

Malgré sa prévalence trés importante, le « poids » de la bilharziose ne représente qu’'une
tres faible proportion du GBD total (0,1% de I'ensemble des maladies mondiales et 0,4% en
Afrique sub-Saharienne). Cette faible proportion a amené des interrogations et un comité
d’experts de 'OMS sur la prévention et le contréle des schistosomoses et géohelminthiases
a estimé que le nombre calculé de DALYs perdues liées a la bilharziose était fortement sous-

estimé et qu'il devait étre réévalué (OMS, 2004).

L'unité DALY mesure I'écart entre le statut de santé courant et la situation idéale ou chaque
individu vit jusqu’a I'age adulte sans maladies ou séquelles, ainsi son concept repose en
grande partie sur la définition du taux d’'incapacité. Le GBD a défini plus de trois cents
séquelles auxquelles ont été attribuées des taux d’incapacité permettant la quantification et
la comparaison de la sévérité de la maladie mise en cause. Ces taux sont compris entre 0

(bonne santé) et 1 (déces).

Le fardeau global de la maladie se concentrait sur les estimations officielles de la prévalence
de la parasitose dans les pays ciblés par 'OMS et des cas ou l'infection était présente en
négligeant les conséquences et séquelles chroniques liées a la présence de schistosomes
qui vont d’une absence de morbiditié & une atteinte urinaire ou hépatique sévere. Ainsi, cette
estimation assignait un taux d’incapacité tres faible de 0,5% (pour les enfants de 5 a 14 ans)

et de 0,6% (pour les adultes).
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1.1.2.2. Réévaluation des chiffres de TOMS

- Réajustement de la morbidité réévaluant la préavelence de chague séquelle

Le faible taux d’incapacité ainsi qu’un taux d’incapacité ne tenant pas compte de toutes les
séquelles cliniques de l'infection a amené, Van der Werf et al. (2003) a réaliser une étude
pour estimer la prévalence de chaque séquelle liée a des schistosomes et ainsi réajuster la

morbidité de la bilharziose.

Sachant que toutes les personnes infectées ne sont pas dépistées par le test de référence
de I'OMS (technique de filtration des urines pour S. haematobium et la technique de Kato
pour S. mansoni) et qu'elles ne font pas toutes I'objet de morbidité, I'estimation de la

prévalence de chaque symptome est nécessaire pour établir de nouveaux taux d'incapaciteé.

L’étude, réalisée en Afriqgue sub-saharienne, est basée sur le postulat qu’il existe une relation
entre la prévalence de l'infection (reflet de son intensité) et la prévalence des manifestations
clinigues des schistosomes observées. Les symptomes sélectionnés lors de cette étude ont

été la dysurie, I'nématurie, la morbidité vésicale ainsi que I'hydronéphrose pour la

Y

schistosomiase a S. haematobium. La diarrhée, le sang dans les selles, une
hépatosplénomégalie, de I'ascite ainsi que des hématémeses ont été sélectionnées pour S.

mansoni.

Les résultats ont permis de chiffrer la morbidité et la mortalité des personnes infectées par S.

haematobium et S. mansoni :
o Morbidité

Pour l'infection a S. haematobium, les résultats sont en accord avec les estimations de
morbidité communiquées par 'OMS dans un rapport de 1993 qui faisait état de 60%

d’infection symptomatique a S. haematobium et de 10% de morbidité sévere (OMS, 1993) :
=  63% d’hématuries

= 28% de dysuries

= 8,5% d’hydronéphroses majeures
Concernant les infections a S. mansoni, I'étude observe :

= 16% d’hépatomégalies
= 8% de parasites dans les selles

= 1,5% de diarrhées
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o Mortalité

L'étude aboutit & 150 000 déces par an par insuffisance rénale imputables a S. haematobium

et 130 000 déces par hématémeése liés a S. mansoni (Van der Warf et al., 2003).

Cette étude ne prenant pas en compte certains aspects de la morbidité liée a une infection a
schistosomes tels que I'anémie, le retard de croissance ainsi que les problemes cognitifs,
King et al. ont mené une étude en 2005 affinant le degré de morbidité, ce qui impacte

fortement le calcul des DALYSs.

- Méta-analyse des incapacités associées a toutes les formes cliniques de la

bilharziose

Cette étude a été réalisée en deux temps. La premiére publication King et al. (2005) est une
méta-analyse de toutes les études réalisées entre mars 1921 et juillet 2002 sur Embase,
Pubmed et Cochrane concernant les incapacités associées a toutes les formes cliniques

des schistosomoses.

King et al. (2005) ont mis en évidence la sous-estimation de la morbidité liée a la bilharziose

et I'explique en partie par :
- Le défaut des tests diagnostiques standards lors des infections de faible intensité

- La méconnaissance des manifestations chroniques associées a la pathologie de la
part des populations des zones d'endémie (la fréquence des manifestations

chroniques amenent les populations a les considérer comme « normales »)

Le taux d’incapacité obtenu lors de cette étude est de quatre a trente fois supérieures a celui

communiqué par le GBD (0,5%-0,6 %), soit un taux d'incapacité de 4 a 15 %.

Cette étude met en évidence l'importance des symptémes chroniques de la pathologie d’'un
point de vue de la morbidité. En effet, la diarrhée, la douleur, la fatigue, 'anémie, le retard de
développement cognitif et une intolérance a I'exercice sont autant d’éléments dégradant la
qualité de vie des personnes parasitées. Un lien significatif entre I'infection et la baisse des

performances scolaires a également été mis en évidence lors de cette méta-analyse.

Celle-ci a été complétée en 2008 (King et Dangerfield-Cha, 2008) par la parution de
nouvelles études publiées entre 2004 et 2007 afin d'affiner les résultats précédement

communiqués sur la chronicité des effets des schistosomes sur la santé humaine.

Ainsi, le retard de croissance et la dénutrition viennent s’ajouter aux symptomes chroniques

chez les enfants infectés, mais aussi 'anémie chronique. En effet, le taux d’hémoglobine
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était le plus souvent inversement proportionnel a lintensité de linfection qui elle était
mesurée par le taux d'oeufs excrétés dans les ruines et/ou selles. L’hypothése que l'infection
chronique a schistosomes puisse modifier la susceptibilité de certaines pathologies comme
la tuberculose, I'hépatite C, le paludisme ou le VIH-1 a été soulevée dans de nombreuses
études chez des individus co-infectés. Effectivement, une bilharziose chronique pourrait
accélérer le processus de réplication du VIH ainsi que les processus d'immunodépression et
de progression d'une tuberculose active, mais aussi influencer lintensité des crises de

paludisme en fonction de l'intensité de l'infection et de I'age de I'individu.

Cette étude complémentaire a permis la réévalutation de I'impact de la bilharziose sur le
GDB en tenant compte des conséquences cliniques moins connues de cette pathologie, et la
valeur de l'incapacité a été révisée de 2 a 24%. Ce nouveau taux équivaut & un nombre de

DALYs perdues 4 a 50 fois supérieur, soit 3 & 70 millions de DALYs perdues.

- Méta-analyse de la morbidité liée a _S. japonicum

Cette méta-analyse a étudié toutes les publications sur la morbidité liée a S . japonicum sur
la base de donnée Medline de 1966 a 2007. Finkelstein et al. (2008) ont alors utilisé un arbre
décisionnel dans le but de quantifier le poids des incapacités mal connu dans la
schistosomiase a S. japonicum en définissant deux groupes d’études en fonction de I'age,

les personnes agées de moins de 15 ans et les personnes agées de plus de 15 ans.

Les résultats ont mis en évidence des incapacités différentes en fonction des deux groupes.
En effet, l'insuffisance nutritionnelle chez les enfants de moins de 15 ans est l'incapacité la
plus importante alors que l'atteinte des organes telles que des cirrhoses avec hépato-

splénomégalies constitue l'incapacité la plus sévere chez les personnes plus agées.

L'impact de la bilharziose a S. japonicum par rapport aux estimations du GBD est 46 fois
plus important que celle communiquée par 'OMS et la valeur de I'incapacité est estimée
entre 10 et 19%.

Ces études et nouvelles estimations de la charge de morbidité de la bilharziose ont amené
les chercheurs, en utilisant le taux d'incapacité moyen de 2%, au nombre de 24 a 29 millions
de DALYS perdues et de 49-56 millions de DALYS perdues en utilisant un taux d’'incapacité
maximal estimé a 5% (King, 2010). Ces chiffres placeraient la bilharziose au premier rang

des maladies tropicales (hors paludisme) dans le classement du GBD devant la tuberculose.
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1.2. En France

Peu de données sont disponibles pour évaluer I'importance de la bilharziose d’'importation en

France. La place exacte de cette affection est donc source de nombreuses interrogations.

1.2.1. Prévalence

Les études réalisées sur la prévalence de la bilharziose d’'importation en France font état de
différences importantes en fonction de I'origine des personnes infectées : la prévalence étant
beaucoup plus importante chez les migrants originaires de zones d’endémie que chez les
voyageurs (tourisme, voyages d’affaires) et expatriés vivants ou ayant séjourné en zone a

risque.

1.2.1.1. Etudes chez les migrants originaires de zones
d’'endémie

Deux études ont été réalisées récemment sur le sujet : une étude réalisée dans les centres
médico-sociaux de Paris en 2003 et le rapport de 2009 du Comité Médical pour les Exilés
(Comede).

- Etude des centres médico-sociaux de Paris, 2003 (Deniaud et al., 2006)

Cette étude avait pour objectif d'améliorer le dépistage et la prise en charge de la
schistosomose urinaire dans les centres médicaux-sociaux de Paris au cours de
consultations de diagnostics et d’orientation (CDO'). Cette étude rétrospective a permis
I'analyse des dossiers de primo-consultants venus en CDO entre le 1* janvier 2003 et le 31
décembre 2003. Mille cent six nouveaux consultants originaires d’Afriqgue sub-saharienne
(majoritairement orignaires du Mali, Sénégal et Mauritanie) ont effectué des CDO durant

cette période, étant pour la plupart des hommes dont la moitié avait moins de 35 ans.

Les motifs de consultation étaient rarement urinaires et relevaient majoritairement de la

rhumatologie ou de la gastro-entérologie.

Deux cent trente primo-consultants ont pratiqué un examen parasitologique des urines le
plus souvent couplé & un examen parasitologique des selles. Vingt cing personnes ont eu un
dépistage positif (ceufs vivants de S. haematobium dans les urines) soit une prévalence de
10,8%. Chez 15 patients, une hématurie isolée ou associée a une dysurie ou a des douleurs

rétro-pubiennes était présente, et 10 personnes n’exprimaient spontanément aucun

!+ consultations gratuites déstinées aux personnes en situtation précaire mises en place en 1998 par

la Direction de I'action sociale, de I'enfance et de la santé (D.A.S.E.S.) de Paris.
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symptome urinaire, soit un taux d’infection symptomatique de 60%. Les complications de la

bilharziose urinaire n'ont pas été étudiées dans le cadre de ce travail.

La prévalence constatée dans cette étude était comparable a celle retrouvée dans plusieurs

services de parasitologie de la région parisienne pour 'année 2003 :

11% a I'hépital du Kremlin-Bicétre

11,5% (15/131 primo-consultants) a I'h6pital de la Pitié-Salpétriere de Paris

14 % (30/209 primo-consultants) a I'hopital Bichat de Paris

20,5% (39/190 primo-consultatns) a I'hépital Avicenne de Bobigny.

Cette étude sur la schistosomiase urinaire chez les migrants de zone d’endémie met en
exergue la necessité d'instaurer en France des dépistages systématiques de la bilharziose
au sein des structures fréquentées par les personnes en situation précaire d'origine
africaine : centres MST, associations ceuvrant auprés des personnes en précarité ou
d'immigrés. Les auteurs considérent que si un dépistage systématique avait été réalisé en
2003 au cours de cette étude, une vingtaine de cas supplémentaires de bilharziose aurait pu

étre détectés durant I'année 2003.

- Etude du Comede (Comede, 2009)

Le Comede, depuis sa création en 1979, travaille a la promotion de la santé des exilés. Les
activités de 'association sont principalement orientées vers I'accueil, les soins et le soutien
aux exilés. Toutefois, la recherche, linformation et la formation a travers le Centre-
ressources font également partie intégrante des missions de cette association. En 30 ans,
l'accueil et la prise en charge médico-psychosociale de 100 000 patients de 150 nationalités

ont fait du Comede un poste d’'observation unique de la santé des exilés en France.

Il propose d’ailleurs de fagon systématique une recherche d’éosinophiles ainsi qu’'un examen
parasitologique des urines (plutdét qu’'un ECBU) a toutes les personnes originaires d’Afrique
de I'Ouest et de 'Est et un examen parasitologique des selles pour toute personne originaire

d’'Afrique sub-saharienne et d’Asie du Sud.

Le rapport d’activité de I'année 2009 indique les principaux motifs de suivi des patients et
leur prévalence associée. Les chiffres sur la bilharziose urinaire et intestinale montrent une

importance non négligeable chez les migrants provenant de zones d’endémie (tableau 6).
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Tableau 6 : Taux de prévalence observée au Comede par région (2003-2009)

Prévalence de 2003 a 2009 Bilharziose urinaire Bilharziose intestinale
parmi 18 728 patients Nombre de cas  |Prévalence (pour 1000) Nombre de cas  |Prévalence (pour 1000)
Afrique 9811 138 14 93 9,5
Afrique centrale 4543 9 2 41 9

Afrique australe 104

Afrique du Nord 488 - - - -

Afrique de I'Est 210 1 5 6 24
Afrique de I'Ouest 4466 128 29 45 10
Moyen Orient 129 - 2 9
Asie 6367 - - - -

Caraibes 350 - - - -

Europoe de I'Est 1947 - - - -

Total 138 7 95 5

Taux de prévalence supérieur au taux total

De 2003 a 2009, 18 728 patients ayant consulté au Comede, 233 avaient une bilharziose
(urinaire ou intestinale), soit une prévalence totale de 1,2 %. La bilharziose était plus
fréquente chez les exilés d'origine africaine avec une prévalence de 3 % pour la bilharziose
urinaire en Afrique de I'Ouest et de I'ordre de 2,4% pour la bilharziose intestinale en Afrique
de I'Est. Ce rapport fait état d’infections a S. mansoni et S. haematobium, alors qu’aucune

infection a S. japonicum n’a été relevée chez les exilés d'origine asiatique.

1.2.1.2. Etude prospective chez les voyageurs de retour de
zone d’endémie

Cette étude (Ansart et al., 2005) menée sur une durée de 7 mois (du 1° novembre 2002 au
31 mai 2003) dans le service des maladies infectieuses et tropicales de I'H6pital de la Pitié-
Salpétriére de Paris avait pour objectif d’analyser la fréquence des maladies associées a un

voyage en zone tropicale.

Durant cette période d’analyse, 622 patients ont consulté au retour d’'un voyage en zone
tropicale ('Afrigue a 58% et I'Asie a 26%). Parmi eux, il y avait 282 touristes (45%), 210
immigrants® (34%), 88 expatriés (14%) et 42 hommes d’affaires (7%).

Les enfants 4gés de moins de 15 ans ainsi que les immigrants originaires d’'une zone
d’endémie et ne vivant pas en France ont été volontairement sortis de I'étude. D’autre part,
seuls les patients ayant contracté une maladie pendant leur séjour ou moins de trois mois

apreés leur retour en France ont été conservés dans I'étude.

2. défini par les auteurs comme des étrangers vivants en France et revenant de leur pays d’origine

(ou pays voisins) apres avoir rendu visite a des proches
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La bilharziose était détectée, chez les patients exposés, par un syndrome associant fievre,
symptémes respiratoires, prurit ou urticaire ainsi qu’une €osinophilie augmentée. L’affection
était confirmée par séroconversion et par un examen parasitologique des urines le plus

souvent couplé a un examen parasitologique des selles pendant le suivi médical.

Les résultats (tableau 7) montrent que la prévalence de la bilharziose est de 7,2% juste
derriere le paludisme (8,8%). On peut également constater que la prévalence chez les
immigrants originaires des tropiques (5,5%) est cinq fois plus élevée que chez les touristes
(0,9%), environ 10 fois plus élevée que chez les expatriés (0,6%) et 27 fois plus élevée que

chez les personnes ayant voyageés pour affaires (0,2%).

Tableau 7 : Maladies diagnostiquées chez les voyageurs de retour des tropiques (d'aprés
Ansart et al., 2005)

Affection Immigrants Touristes Expatriés Affaires Total
n= 210 n =282 n= 88 n=42 n =622
Atteinte cutanée 51 (8%) 66 (10,4%) 23 (3,6%) 9 (1,4%) 149 (23,4%)
gg;':‘;?mestinale 16 (2,5%)  68(107%) 24 (3.8%) 14 (22%) 122 (19,1%)
Atteinte respiratoire 18 (2,8%) 51 (8,0%) 0 (0%) 4 (0,6%) 73 (11,5%)
Paludisme 22 (3,5%) 12 (1,9%) 16 (2,5%) 6 (0,9%) 56 (8,8%)
Bilharziose 35 (5,5%) 6 (0,9%) 4 (0,6%) 1 (0,2%) 46 (7,2%)
Intestinale 17 1 2 1 21
Urinaire 18 0 2 0 20
Invasive 0 4 0 0 4
Cutanée 0 1 0 0 1
Hepatite virale 19 (3,0%) 4 (0,6%) 3 (0,5%) 0 (0%) 26 (4,1%)
Tuberculose 15 (2,4%) 2 (0,3%) 0 (0%) 0 (0%) 17 (2,7%)
Dengue 0 (0%) 8 (1,3%) 4 (0,6%) 4 (0,6%) 16 (2,5%)

Selon les auteurs, cette prévalence élevée chez les immigrants est a relier a leur enfance
dans leur pays d'origine et non a leur voyage récent pour la plupart, contrairement a la

bilharziose en phase d’invasion qui n'a été diagnostiquée que chez des touristes.

De plus, I'étude montre que la bilharziose d’importation est intimement liée au degré de
contact des individus avec des zones contaminées et du degré d’information de la maladie.
En effet, on peut supposer que les voyageurs d’affaires sont moins exposés aux baignades a
risque que les immigrés ou touristes durant leur séjour, et que les expatriés sont mieux

informés que les touristes sur la pathologie et son mode de transmission.
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Les maladies tropicales importées correspondent & 230 diagnostics (soit 36%) et parmi elles,
la bilharziose est la deuxieme endémie importée derriere le paludisme avec 20% des

pathologies tropicales (tableau 8).

Tableau 8 : Pathologies tropicales diagnostiquées chez les 622 voyageurs (d’aprés Ansart et
al., 2005)

Affection Total
Paludisme 56 (24,3%)
Bilharziose 46 (20%)
Nématodes intestinaux 28 (12,2%)
Amibiases 20 (8,7%)
Dengue 16 (7,0%)
Myase 12 (5,2%)
Filarsiose 9(3,9%)
Larva migrans cutanées 8(3,5%)
Giardiose 8(3,5%)
Pneumopathie éosinophilique 8(3,5%)
Sarcophyllose 7 (3%)
Lepre 4(1,7%)
Intoxication ciguatérique 5(2,2%)
Gnathostomose 3(1,3%)

Les voyageurs de cette étude ne sont pas représentatifs de tous les voyageurs francais mais
des voyageurs parisiens. Néanmoins, la ville de Paris regroupe la majorité des voyageurs
francais et le service des maladies tropicales de I'hopital de la Pitié-Salpétriere est considéré
comme l'un des deux centres parisiens de référence en matiere de maladies tropicales et

d’'affections cutannées, ce qui peut expliquer la prévalence plus élevée.

Les résultats de cette étude montre également que les maladies tropicales ne constituent
pas la premiere cause de troubles de santé au retour d’'un voyage en zone tropicale, mais la
prévalence des bilharzioses en phase invasive chez les touristes correspond tout de méme a

un taux non négligeable de 2,6%.

1.2.2. Morbidité

La morbidité liée a la bilharziose compliquée est difficile a évaluer en France. Néanmoins,
Deniaud et al. (2005) lors d'une étude aupres des services d’uro-néphrologie d’hdpitaux
francais, ont estimé en 2003 a environ 2% la part des hémodialyses dues a des
schistosomoses compliquées (communication Dr Souid, Hopital de Poissy). Or au 1% janvier

2009, 37 000 patients étaient en dialyse pour une insuffisance rénale terminale en France
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(Laville, 2010). En appliquant le taux de Deniaud et al. (2005) le nombre de dialysés pour

une insuffisance rénale due a une bilharziose était donc d’environ 740 personnes en 2009.

Les statistiques de la sécurité sociale apportent quelques éléments concernant la morbidité
puisque la bilharziose compliquée fait partie des trente affections de longue durée (ALDz)
répertoriées par 'assurance maladie et ouvrant droit a 'exonération du ticket modérateur®,

soit une prise en charge de 100%.

1.2.2.1. La bilharziose compliguée : Affection Lonque
Durée n4

La sécurité sociale prend en charge les patients souffrant de maladies chroniques qui ont
besoin d’'un traitement prolongé ainsi que d’une thérapeutique colteuse a travers le dispositif
de l'Affectation de Longue Durée (ALD3y). Depuis 2004, le parcours de soins du malade
entrant en ALD3, est établi par son médecin traitant grace a un protocole de soins qui est
validé par un médecin-conseil de I'assurance maladie. Le médecin-conseil met en regard les
éléments médicaux transmis par le médecin traitant et les criteres d’admission fixés par le
Haut Comité médical de la sécurité sociale afin de valider I'acceptation d’'un patient en
ALD .

La bilharziose compliquée fait partie de ces ALDg : elle est désignée par le terme ALD,. Ses

critéres d’admission sont définis par le Haut Comité Médical de la Sécurité Sociale :

« |l est logique d’exclure de I'exonération du ticket modérateur : la bilharziose de primo-
infection ou de survenue récente, la bilharziose chronique cliniquement inexpressive. En
revanche, la bilharziose compliquée peut faire I'objet d’'une assistance prolongée et, dans ce

cas, I'exonération du ticket modérateur est souhaitable.
Les complications sont fonction de I'espéce et de I'organe atteint :

- Pour la bilharziose urinaire a Schistosoma haematobium, les complications sont :
infection vésicale ou vésico-urétérale avec prolifération endothéliale et/ou sclérose
endovésicale entrainant des troubles fonctionnels durables ; la sténose urétérale,

provoquant des dilatations en amont, souvent muettes cliniquement.

% : La participation financiére a la charge des assurés sociaux (ticket modératuer) est supprimée
lorsque les soins prodigués sont en rapport avec une des 30 affections de longue durée inscrites sur

une liste fixée par voie réglementaire (art. L. 322-3-3 et D. 322-1 du Code de la sécurité sociale)
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- Pour la bilharziose intestinale & Schistosoma mansoni, les complications sont : les
granulomes intestinaux et les polypes coliques; [I'hépatosplénomégalie,

I'hnépatomégalie ou la splénomégalie isolée liées a une hypertension portale.

- Dans la bilharziose artério-veineuse a Schistosoma japonicum, les complications plus
fréquentes, d'installation plus rapide, de pronostic plus sévere, se rapprochent de
celles de la bilharziose intestinale a Schistosoma mansoni, ou rectale a Schistosoma

intercalatum.

En dehors de ces complications, des localisations aberrantes peuvent entrainer d’autres
lésions en particulier pulmonaires, cardiaques, cérébrales ou neurologiques périphériques »
(Assurance Maladie, 2002).

L'exonération initiale est accordée pour une durée de deux ans, celle-ci étant renouvelable
(HAS, 2011).

1.2.2.2. Données chiffrées de I'assurance maladie

De 2000 a 2010, 203 personnes affiliées au régime général de I'assurance maladie ont été
admises en affection longue durée pour une bilharziose compliquée avec une moyenne de

19 nouveaux cas par an (36 cas pour I'année 2009, 17 pour 2010) (Cnamts, 2011).

Au 31 décembre 2009, le nombre de bilharzioses compliquées prises en charges par la
sécurité sociale était de 166. Ce qui correspond a une prévalence tres faible sur la
population totale d’affiliés au régime général de la sécurité sociale, inférieure a 1 pour

100 000 personnes (tableau 9).

Tableau 9 : Répartition et taux de personnes en ALD 4 au 31 décembre 2009 pour le régime

général par age et par sexe (d'aprés Cnamts, 2011)

taux de
. 0 0 A
Libellle de FALD 30 Sif/fi;g(?gg prevalence horrf)me fem/ome macl)g?en d-(!e—:g)s( ((j; )
pour 100 000 y 0
Bilharziose compliquée 166 <1 72,9 27,1 49,7 2,7
Total patients en ALD 30 8288616 | 14443 | 486 | 51,4 | 621 | 3.6
(un patient peut avoir plusieurs ALD)

source : Chamts - DSES

La majorité des personnes atteintes sont des hommes (73%) et '&ge moyen de déclaration
en ALD, est de 49,7 ans, avec un taux de décés de 2,7%. La tranche d’age la plus
représentée est celle des 55-64 ans (figure 32) (Cnamts, 2011). Cette figure montre que bien
gue la pathologie ne soit pas liée au sexe, la majorité des personnes déclarées comme

ayant une bilharziose compliquée en France sont des hommes, et provient
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vraisemblablement du fait que les immigrants d’origine africaine sont majoritairement des

hommes.
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Figure 32 : Détail de répartition et taux de personnes en ALD
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Les données de [l'assurance maladie permettent également d'étudier la répartition

géographique des bilharzioses compliquées déclarées sur le territoire francais (tableau 10).

Tableau 10 : Répartition des personnes en ALD

général (d’'aprés Cnamts, 2011)

4 par région au 31/12/2009, données du régime

Nombre de Taux pour

Nom de la région personnes 100 000

en ALD 4 personnes
Guadeloupe 13 3
Martinique 6 2
Tle-de-France 96 1
Provence-Alpes-Cote d'Azur 11 <1
Rhéne-Alpes 5 <1
Alsace 4 <1
Bretagne 4 <1
Haute-Normandie 4 <1
Midi-Pyrénées 4 <1
Nord-Pas-de-Calais 4 <1
Pays de la Loire 4 <1
Centre 3 <1
Champagne-Ardenne 2 <1
Aquitaine 1 <1
Bourgogne 1 <1
Languedoc-Roussillon 1 <1
Lorraine 1 <1
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L'lle de France est la région frangaise ou le nombre d’ALD, est le plus important avec 96 cas
déclarés correspondant a 59% du total des bilharzioses compliquées déclarées en France

au 31 décembre 2009, avec un taux de prévalence de 1 pour 100 000 habitants.

Cette prévalence plus élevée en lle de France est en adéquation avec les données
démographiques et épidémiologiques des immigrés en lle de France. En effet, 38% des
immigrés frangais habitaient en lle de France en 2006 (un habitant sur six) (Secrétariat
Général a I'lmmigration, 2011), personnes ayant plus de risques d'étre atteints d'une

bilharziose qu’un voyageur de retour de zone d’endémie (Ansart et al., 2005).

La Guadeloupe et la Martinique sont néanmoins les deux départements francais ayant le
taux de prévalence le plus important de France, respectivement de 3 et de 2 pour 100 000

habitants. On peut noter qu’un seul cas de bilharziose compliquée est déclaré en Lorraine.

1.2.2.3. Cout de I'Affection Longue Durée n4 (ALD _ 4)

Les dépenses de santé des 8,3 millions de personnes en ALDs, représentent un colt annuel
tres important pour la sécurité sociale (68 % des dépenses totales de I'assurance maladie au
31 décembre 2009).

En 2007, le montant des remboursements de I'assurance maladie pour les personnes en
ALD, était de l'ordre de 0,57 millions d’euros soit 0,001% des dépenses totales de
'assurance maladie pour les ALDs, (chiffrées a 54 milliards d’euros), avec un codt moyen
annuel par patient d’environ 4700 €, montant bien inférieur a la moyenne totale qui était de
I'ordre de 7100 € (tableau 11).

Tableau 11 : Montants remboursés par I'assurance maladie pour les personnes en ALD selon
les libellés des ALD 30 (année 2007) (d’aprés Cnamts, 2011)

Libelllé de I'ALD 30 Frequgnf;e Montan,t total Codt moyen
proratisée* remboursé (en €)**
Bilharziose compliquée 123 574 362 4 682
Total patients en ALD 30 7 626 320 54 059 304 444 7 089

source Cnamts - DSES

* Les effectifs et colts ont été proratisés pour chaque patient par leur nombre d'ald30, hors liste et polypathologie

pour éviter les doubles comptes
** 3 l'exclusion des indemnités journalieres et des postes hospitalisation publique (psychiatrie, SSR, SLD, Médico-social)

Ce colt moyen annuel était majoritairement imputable aux dépenses d’hospitalisation
privées et publiques liées a la pathologie (57 % des dépenses) ainsi qu’aux frais de

médicaments (17% du total) (tableau 12).
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Tableau 12 : Remboursement annuel moyen (en euros) d'une personne en ALD 30 en fonction

des principaux postes de dépenses (année 2007) (d’apres Cnamts, 2011)

. . .| Autres . :
Libelllé de I'ALD 30 FrequgnF © Hopgraues Pharmacie | Biologie|Auxilliaires| Transports D|§p95|t|fs s0ins Hqsp t Hqsp|t. Total
proratisée*| médicaux médicaux deville privée* | publique™*
Bilharziose compliquée 123 466 T 147 193 194 219 5 1114 1570| 4682
Total patients en ALD 30| 7626 320 641 1491 155 507 245 306 7f 1003 2724 7089

source Cnamts - DSES

* s effectifs et les colts ont té proratisées pour chaque patient par leur nombre d'ald30, hors liste et polypathologie pour éviter les doubles comptes
** |es honoraires de Ihospitalisation privée sontintégrées au poste honoraires médicaux
*** Médecine Chirurgie Obstétrique seulement (psychiatrie, SSR,SLD, médico-sacial exclus)

Ces données montrent que la bilharziose compliquée est une affection longue durée peu
répandue en France et qu’elle ne représente pas un poids majeur dans les dépenses de la
sécurité sociale. Néanmoins, les chiffres déclarés par I'assurance maladie sous-estiment
probablement le nombre d’individus ayant une bilharziose en France. En effet, les données
publiées concernent uniquement les patients affiliés au régime général et non les personnes
bénéficiaires de I'Aide Médicale de I'Etat (AME) qui correspondent le plus souvent aux

migrants originaires de zones d’endémie susceptibles d’étre infectés.

De plus, 'ALD,4 ne concerne que les bilharzioses compliquées cliniquement symptomatiques
or les fibroses se développant autour des granulomes bilharziens, en particulier au niveau

hépatique, peuvent se manifester qu’a un stade tardif ou les séquelles sont graves.

D’autre part, le nombre faible d’ALD, déclarées laisse supposer qu’une partie des
bilharzioses compliquées est comptabilisée sous dautres ALD telles que I'ALDg
« Néphropathie chronique grave et syndrome néphrotique primitif » dans le cadre d'une
insuffisance rénale liée a infection a S. haematobium et 'ALDs « Maladies chroniques actives

du foie et cirrhoses » dans le cadre d’hypertension portale liee & S. mansoni.

Le nombre d’ALD, déclarées au 31 décembre 2009 était de 166 en France, chiffre qui parait
bien inférieur a celui de [l'estimation du nombre de personnes dialysées pour une
insuffisance rénale liée a une schistosomose urinaire qui était de 740 personnes au premier
janvier 2009.
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1.3. Enquéte au C.H.U. de Nancy-Brabois entre janvier 2006 et juin 2011

Cette enquéte a été menée dans le cadre de I'écriture de cette these d’exercice de Docteur
en Pharmacie et avait pour objectif d’évaluer la prévalence ainsi que la morbidité liées aux
bilharzioses diagnostiquées au sein du plus important hopital lorrain sur une période de

temps déterminée.

1.3.1. Présentation

Cette étude a permis I'analyse, entre le 1* janvier 2006 et le 31 juin 2011, de toutes les les
recherches de bilharzioses soit par sérodiagnostic, soit par diagnostic direct: examen
parasitologique des urines et/ou des selles chez les patients dont I'état de santé et/ou les

signes cliniques laissaient supposer la pathologie.

Le protocole de dépistage de la bilharziose au sein du service de parasitologie du C.H.U. de

Nancy-Brabois est le suivant :

0 Un sérodiagnostic de la bilharziose par hémagglutination indirecte (annexe 1)
permettant la détermination quantitative d’éventuels anticorps sériques chez

les patients atteints de bilharziose (cas probables).

o Diagnostic direct par examen parasitologique des selles (technique de
concentration de MIF et Faust) et/ou des urines par analyse au microscope

électronique a I'état frais apres concentration par centrifugation.

o Confirmation, si nécessaire, par biopsie d'organe permettant la recherche

d’'ceufs de bilharzies.

La période d'étude correspond a l'antériorité informatique maximale possible au sein de
I'hopital puisque les données précédant le 1 janvier 2006 ne pouvaient étre consultées et

analyseées sur la base de données informatiques.

1.3.2. Méthodes

Une enquéte rétrospective a été réalisée au sein du service de parasitologie du C.H.U.
Nancy-Brabois pour toutes les demandes de recherche de bilharziose provenant de tous les
services du C.H.U. du 1* janvier 2006 au 30 juin 2011.

Des requétes ont été formulées sur la base de données informatiques du service de
parasitologie afin de recueillir le nombre de demandes de dépistage de bilharzioses durant

cette période et de pouvoir estimer le nombre de patients ayant un sérodiagnostic positif ou
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un examen parasitologique des urines et/ou selles positif, et donc pouvoir estimer le nombre

de cas de bilharzioses diagnostiquées au sein de I'établissement hospitalier.

Tous les patients ayant eu un diagnostic positif ont fait I'objet d’'une analyse approfondie.
Leurs dossiers cliniques ont été demandés aux archives ainsi qu'aux différents services

concernés afin d’étre consultés et analysés.

Pour chaque patient, plusieurs criteres ont été recherchés systématiguement dans leur
dossiers cliniques: le sexe, l'age, la nationalité, les signes cliniques ayant motivé la
consultation initiale, le service ayant pris en charge le patient, les résultats d’examens
complémentaires (numération formule sanguine, bilan hépatique, radiographie du thorax,...),

le traitement prescrit ainsi que les dates d’arrivées et de départs de I'hopital.

1.3.3. Résultats

Cent soixante-sept demandes de dépistages de bilharziose ont été demandées au cours de
cette période d'analyse de cing années et demie. Parmi elles, 162 étaient négatives et cing

étaient positives, soit 2,9 % des demandes totales, correspondant a quatre patients.

L’age moyen des patients était de 38 ans avec des extrémes variant de 18 a 69 ans. Tous
les patients étaient des hommes originaires d’Afrique sub-saharienne (deux personnes du
Sénégal, une de Mauritanie et une du Tchad), zone d’endémie importante. Cinquante pour
cent d’entre eux présentaient des symptdomes suffisamment intenses pour motiver une
consultation spontanée. Chez un des patients, le diagnostic de bilharziose a été réalisé de
maniere fortuite lors d’'une appendicectomie. Un autre patient semble avoir une sérologie
positive de bilharziose résiduelle résultant d’'une bilharziose antérieurement traitée : il a donc

été exclu de l'analyse.

Parmi les trois cas diagnostiqués de bilharziose, deux patients provenaient du service des
maladies infectieuses tandis que le troisieme patient a été suivi dans le service d’hépato-

gastro-entérologie.

Les caractéristiques cliniques et biologiques des cas de bilharzioses diagnostiquées au
C.H.U. durant la période étudiée (tableau 13) montrent une hétérogénéité des signes
cliniques ainsi qu’une bilharziose asymptomatique pour un des patients. Le diagnostic de
bilharziose a été établi chez tous ces patients par la mise en évidence d'ceufs dans les
urines, les selles, ou par l'intermédiaire de biopsies rectales et vésicales sachant que la

sérologie n’était positive que pour deux d’entre eux.
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Tableau 13 : Caractéristiques cliniques et biologiques des cas de bilharziose diagnostiqués au
C.H.U. de Nancy-Brabois entre le ler janvier 2006 et le 31 juin 2011

Caractéristiques Nombre de patients / Cas décrits

Données cliniques

Fiévre 1/3
Céphalées 1/3
Diarrhée 0/3
Autres signes digestifs 0/3
Toux 0/3
Hématurie 1/3
Signes génito-urinaires 2/3
Myalgies 1/3
Autres (dyspnée al'effort) 1/3
Données biologiques
Hyperéosinophilie (>500 mm3) 2/3
Hépatite biologique 1/3
Sérologie de bilharziose positive 2/3
Présence d'ceufs dans les urines 1/3
S. haematobium 1
S. mansoni 0
Présence d'ceufs dans les selles 1/3
S. haematobium 0
S. mansoni 1
Biopsie demandée 2/3
CEufs de S. haematobium 1
(Eufs de S. mansoni 1

Deux bilharzioses urinaires a S. haematobium ont été diagnostiquées dont l'une est
suspectée d'étre a l'origine d'une sténose de l'uretere bulbaire malgré I'absence de
bilharzies dans les urines, l'autre étant responsable d’hématuries macroscopiques terminales

depuis une durée importante (quatre années).

Concernant la bilharziose hépatique a S. mansoni diagnostiguée de maniere fortuite lors
d’'une appendicectomie, des nodules péritonéaux ainsi qu’'un foie d’apparence cirrhotique ont
dans un premier temps orienté les praticiens vers une suspicion d’échinococcose alvéolaire,
atteinte parasitaire ayant une forte incidence dans la région Lorraine. Le bilan biologique
montrant des phosphatases alcalines augmentées ainsi qu’'une cytolyse avec des marqueurs
enzymatiques hépatiques ASAT et ALAT a deux fois la normale, a également amené les

praticiens a évoquer des suspicions d’hépatite B ou C.
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L’hyper-éosinophilie & 1010/mm?® (norme < 500/mm?®) de ce patient a permis aux praticiens
d’évoquer une parasitose digestive et la négativité de la sérologie de I'échinococcose les a
amenés a penser a une bilharziose, confirmée par la présence d'ceufs de S. mansoni dans
les biopsies rectales ainsi que dans les selles. La gastroscopie réalisée au patient a permis
aux médecins de découvrir la présence de deux cordons de varices cesophagiennes de
grade 1* ainsi qu’'une gastropathie d’hypertension portale. Ainsi, cette découverte a confirmé
le diagnostic de bilharziose compliquée et a permis au patient de bénéficier d'une prise en
charge a 100% par la sécurité sociale de ces dépenses de santé liées a sa pathologie,
puisque la bilharziose compliquée fait partie de la liste des 30 affections de longue durée
(ALD,).

Tous ces patients ont regu un traitement par praziquantel (40 mg/kg en une seule prise), et
un d’entre eux a regu une deuxieme cure un mois apres le premier traitement. Pour un des
trois patients, le traitement par Biltricide ® a été pris hors de I'hdpital sans qu’une vérification

de la tolérance du traitement ainsi que sa prise réelle n’aient pu étre vérifiées.

1.3.4. Discussion

Cette enquéte rétrospective sur les cas de bilharziose diagnostiquées au sein du C.H.U. de
Nancy-Brabois du 1° janvier 2006 au 31 juin 2011 a permis de recenser trois cas de
bilharziose d’importation parmi 167 demandes de sérologie et d’examens parasitologiques

des selles et/ou urines.

Les manifestations cliniques chez ces patients étaient peu spécifiques et la seule forme
asymptomatique découverte de maniéere fortuite s’est révélée étre l'atteinte la plus grave
amenant a lattribution d’'une affection de longue durée de bilharziose compliquée (ALD,)
pour le patient concerné. Les manifestations cliniques de la bilharziose étaient celles de la
phase d'état, les mieux décrites et souvent les plus caractéristiques des schistosomoses

(hématuries, signes génito-urinaires, céphalées)

La certitude diagnostic est apportée par la mise en évidence d'ceufs de schistosomes dans
les urines et/ou dans les selles, ainsi que dans certaines biopsies d’organes, néanmoins,

leur excrétion n’est pas constante.

La sérologie quant a elle, est souvent positive a des titres faibles (1/160), cependant sa

sensibilité peut étre insuffisante et il faut savoir ne pas écarter un diagnostic de bilharziose

* . varices petites, fréles, pouvant s'écraser sous la pression modérée de l'insufflation de I'endoscope

n’étant pas susceptibles de subir une rupture avec hémorragie interne.
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sur la négativité de la sérologie (Corachan, 2002) comme le prouve un des cas lors de cette

enquéte.

Une fois le diagnostic de bilharziose réalisé, le traitement, basé sur le praziquantel (Biltricide
®), agissant sur les vers adultes avec une efficacité de I'ordre de 60 a 90% (Gryseels, 2006),
implique de réitérer 'examen parasitologique des selles et/ou urines un mois suivant la
premiére prise afin de vérifier son efficacité. La sérologie reste le plus souvent positive plus
d'un an apres un traitement par praziquantel, comme le montre I'un des cas clinique de

I'étude ou le titrage faiblement positif (1/160) était résiduel.

Cette enquéte a été limitée au C.H.U. de Nancy-Brabois, et le nombre de bilharzioses
diagnostiquées durant ces 5 années et demie est faible comparé aux études réalisées en
milieu hospitalier parisien (Ansart et al., 2005) ou le nombre de migrants et voyageurs est
beaucoup plus important. Néanmoins, ce travail a permis de mettre en évidence I'importance
d’un diagnostic précoce puisque la prise en charge tardive de la maladie améne, comme le
montre le cas asymptomatique de bilharziose hépatique, a des complications graves pour le

patient et colteuses pour I'assurance maladie.

Le renforcement des informations et des messages de prévention auprés des consultations
de médecine de voyage, mais aussi des voyageurs et agences de voyages parait donc tres
important pour améliorer le dépistage de la pathologie. En effet, médecins et voyageurs
doivent étre informés de la nécessité d’évoquer le diagnostic de la bilharziose chez tout
voyageur de retour de zone d’endémie présentant une symptomatologie peu spécifique telle

que fievre, diarrhée, toux ou prurit.
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2. Dépistage et programmes de lutte contre la bilharziose

La bilharziose est répertoriée par le SCI (Schistosomiasis Control Initiative) comme l'une des
sept maladies tropicales négligées les plus fréquentes (WHO, 2000) avec I'ankylostomose,
I'ascaridiose, la trichocéphalose, I'onchocercose, la filariose et le trachome. Ces sept
affections touchent un milliard de personnes a travers le monde (soit 1/7° de la population
mondiale) principalement en Afrique (90% de la charge de morbidité) et possedent de
nombreuses caractéristiques communes, notamment le fait qu’elles touchent majoritairement
les enfants, qu’un traitement efficace et peu couteux existe pour chacune de ces maladies et
gu’elles persistent dans les communautés les plus pauvres ou I'eau est contaminée, les
conditions d’hygiéne mauvaises et l'acces aux services médicaux limité (Utzinger et al.,
2009).

Son dépistage apparait comme essentiel pour pouvoir lutter efficacement contre la maladie
et pouvoir la traiter suffisamment précocement avant que des atteintes graves irréversibles
apparaissent. De nombreuses études ont été publiées dans les zones d’endémie alors que
dans les pays industrialisés tels que la France, la conduite a tenir chez les voyageurs et
migrants originaires de zones d’endémie n’est pas clairement définie. La confrontation des
différentes méthodologies de dépistage et de lutte contre la bilharziose dans les zones
d’endémie ainsi qu'en France permet une meilleure compréhension des moyens mis en

ceuvre pour contrdler cette parasitose.

2.1. En zone d’endémie

2.1.1. Tests de dépistages

Les populations touchées par la bilharziose ont pour la plupart tres peu de moyens financiers
et vivent majoritairement dans des zones rurales ou l'accés aux soins est limité. Ainsi, le
choix du test de dépistage est effectué en fonction du meilleur compromis entre sa qualité et
son co(t. La sensibilité, la spécificité, la praticabilité ainsi que l'accessibilité du test sont
autant de criteres qui rentrent également en considération dans le choix d'un test de

dépistage.

2.1.1.1. Questionnaires

Les questionnaires sont en majorité destinés aux enfants scolarisés et les interrogent sur la
présence ou non de sang dans leurs urines. Les questions sont simples et le questionnaire
est de trés courte durée. Cette méthode permet une identification rapide des communautés a
haut risque de bilharziose urinaire et présente I'avantage d’avoir un trés bon rapport colt-
efficacité (Lengeler et al.,, 2002). Par contre, les questionnaires ne permettent pas le

dépistage d'infections a S. mansoni.
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2.1.1.2. Examens parasitologiques des selles et/ou urines

La technique de concentration des selles par formol-éther, autrement appelée méthode de
Kato-Katz pour S. mansoni et la méthode de filtration des urines par membrane pour S.
haematobium constituent des méthodes faciles a exécuter et peu colteuses pour le

dépistage et la quantification des ceufs de schistosomes dans les selles et/ou urines.

Elles sont donc considérées comme les méthodes de référence dans les premiéres étapes
d’'un programme de lutte contre la bilharziose qui visent a réduire la morbidité (Brooker et al.,
2009).

Néanmoins, les infections parasitaires sont souvent multiples en zone d'endémie et
compliquent ainsi le diagnostic. Il est donc nécessaire d’'avoir un personnel expérimenté pour
réaliser I'examen. De plus, la méthode de Kato-Katz nécessite un examen rapide aprés le
recueil des échantillons (30 minutes environ) et possede une faible sensibilité pour les
infections de faible intensité. Elle est liée a la variabilité du nombre d’ceufs contenus dans
une selle d’'un jour a l'autre. Afin d’augmenter la sensibilité du test, il faut idéalement répéter

le recueil d‘échantillons, mais cette démarche complexifie considérablement I'examen.

L'intensité de l'infection est complexe a déterminer et les recherches sur le sujet ont abouti &
une relation entre I'excrétion d’'ceufs dans les urines et/ou selles et la sévérité de la

pathologie (tableau 14).

Tableau 14 : Classification de lintensité de la bilharziose en fonction du nombre d’ceufs

excrétés (d’'apres Bergquist et al., 2009)

) » Intensité de l'infection
Parasite Unité de mesure — — —
Légéere Modérée Sévere
Schistosoma mansoni Nombre d'ceufs/ gramme de selles 1-99 100-399 =400
Schistosoma haematobium |Nobmre d'ceufs / 10 ml d'urines 1-49 =50 =50

source: WHO (2002) Prevention and control of schistosomiasis and soil-transmitted helminthiasis: report of a WHO expert committee. WHO Tech. Rep. Ser.No. 912

Néanmoins, ce tableau basé sur des suppositions reflete bien le degré de lintensité de
I'infection dans les zones de forte endémie mais reste insuffisant pour les zones faiblement
endémiques. Des nouvelles recherches sont donc en cours pour définir une nouvelle

classification (Bergquist et al., 2009).

2.1.1.3. Recherche d’hématurie par bandelettes réactives

Cette méthode indirecte est simple d'utilisation, rapide & mettre en place et son co(t
relativement faible. Elle est largement utilisée dans les programmes de lutte contre la

bilharziose bien qu’elle ne soit spécifique qu’aux infections a S. haematobium, qu’elle ne soit
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gue semi-quantitative. Par contre, elle peut étre a l'origine de confusions avec d’autres

étiologies d’hématuries comme les cystites ou les menstruations (Brooker et al., 2009)

2.1.1.4. Méthodes immunologiques

Les méthodes immunologiques sont de trois types :

- Détection d’anticorps anti-schistosomes

Cette méthode posséde une haute sensibilité et spécificité mais ne posséde pas d’aspect
guantitatif. Elle ne permet pas de différencier une infection ancienne d’une infection récente
et les résultats peuvent étre compromis par un degré élevé de réactions croisées. Cet
examen est invasif puisqu’il nécessite le recueil d’'un échantillon de sang et nécessite un
personnel expérimenté. De plus son co(t élevé en fait une méthode ayant une utilisation

limitée sur le terrain en zone d’endémie (Obeng, 2008).

- Détection d’antigénes

Les différentes méthodes immunologiques de détection des antigenes circulants de
schistosomes ont été décrits précédemment (partie 1.7.2.2.). Elles présentent une trés
grande sensibilité et spécificité pour S. mansoni et permettent d’avoir une notion
guantitative mais la collection d’échantillons nécessite une ponction veineuse qui exige du
personnel formé. De plus le colt de ces méthodes est important : entre 2,6 et 4,6 US $ par

test (Stohard, 2009) ce qui fait que leur utilisation est limitée sur le terrain.

- Détection d’ADN de schistosomes

La détection de 'ADN du parasite par PCR posséde une grande sensibilité et spécificité pour
S. haematobium et permet d’avoir une approche quantitative. Néanmoins, son codt élevé, la
complexité de la technique nécessitant un laboratoire ainsi que du personnel expérimenté

rend son application tres difficile sur le terrain également (Obeng, 2008).

2.1.2. Obijectifs des tests de dépistage dans les programmes de lutte

Les objectifs des tests de dépistage varient selon la progression du programme de lutte. En
effet, dans une zone fortement endémique, I'objectif initial est de diminuer la morbidité de la
pathologie en réduisant son intensité : les caractéristiques du test de dépistage doivent donc
étre un compromis entre la quantité et la qualité des tests et sont basés sur le rapport colt-
efficacité des tests de dépistage : ainsi un faible colt et une simplicité d’utilisation sont
nécessaires dans cette premiére étape. Au fur et a mesure de la progression d'un
programme de lutte, I'intensité de l'infection diminue et les objectifs du programme évoluent

vers un contrble de la prévalence, un contréle de la transmission, de la surveillance jusqu’a
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élimination de la parasitose. Les caractéristiques des tests de dépistage évoluent également,
ainsi la sensibilité et la spécificité deviennent prépondérants (figure 33) (Bergquist et al.,
2009).
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Figure 33 : Schéma de l'influence du niveau d’endémicité sur les objectifs de ¢ ontréle de la
pathologie et les besoins diagnostics (d’aprés Bergquist et al., 2009)

2.1.3. Utilisation des tests de dépist age dans les programmes de lutte

La stratégie de dépistage de la bilharziose en zone d’endémie différe en fonction de I'étape
de contrble de la parasitose et de I'espéce mise en cause (figure 34).

Etape
de Transmission
contrile
Bilharzics=
Intestinsle
Bilharzio=s
Urinzire

* Référence aux tests utilisés pour démontrer la présence d’anticorps dans la circulation, les tissus ou excrétas (parasites
entiers, ceufs, antigénes circulants) directement par microscopie, sérologie ou PCR

** référence aux résultats obtenus par bandelettes réactives, questionnaires, examens cliniques, imagerie médicale et détection
d’anticorps

Figure 34 : Schéma de I'utilisation actuelle des outils de dépistage disponibles permettant le

diagnostic de la bilharziose (d’aprés Bergquist et al., 2009)
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- Premiére phase : controle de la morbidité lors d'une forte prévalence:

Le contrdle de la morbidité constitue la premiére étape du programme de lutte contre la
bilharziose et passe par le traitement de masse au praziquantel. L'OMS, en 2001, s’est fixé
pour objectif de traiter au minimum 75% des enfants scolarisés a risque de morbidité d’ici a
2010. En 2002, elle a défini les stratégies de traitement de masse en fonction de la

prévalence de la bilharziose dans les écoles (WHO, 2002) :

- Prévalence faible (< 10%), le traitement est délivré a deux reprises pendant la période en

école primaire
- Prévalence moyenne (comprise entre 10 et 50%), le traitement est délivré tous les 2 ans
- Prévalence haute (> 50%), le traitement est annuel.

La majorité des enfants a traiter vivent en Afrique et il est estimé que 128 millions d’enfants
en age d’étre scolarisés ont besoin d’un traitement par praziquantel par an. En moyenne, par
année, entre un comprimé et demi et trois comprimés de praziquantel 600 mg (avec une
posologie usuelle de 40 mg/kg) sont nécessaires pour traiter les enfants concernés
d’Afrique, ce qui correspond a un nombre de comprimés compris entre 192 et 384 millions.
Or en 2005, les cing compagnies pharmaceutiques qui produisaient la molécule (Merck en
Allemagne, Shin Poong en Corée et 3 compagnies chinoises) avaient une capacité de
production annuelle de 320 millions de comprimés, soit la quasi-totalité des besoins en
comprimés estimés. Cependant, cette volonté de chimiothérapie préventive de masse
représente un défi important en terme de capacités logistiques, d’acheminement des
comprimés vers les pays concernés, de leur distribution dans les zones difficiles d’accés
mais aussi de leur délivrance avant leur date de péremption et ce malgré la réduction du prix
du praziquantel (moins de 0,10 US $ par comprimé) grace a l'Initiative de Contrdle de la
Schistosomiase (SCI). Le traitement annuel de 128 millions d’enfants par an représente tout
de méme un colt non négligeable, par exemple pour des pays comme le Nigéria ou le
praziguantel devrait étre administré a environ 20 millions d’enfants scolarisés par an. Mais la
majorité de ces pays africains ont des besoins compris entre 500 000 & 5 millions de
comprimés pour pouvoir traiter chaque enfant concerné par le programme tous les ans
(Utzinger et al., 2009) (figure 35).

L'autre défi de ce programme de lutte est de pouvoir traiter les enfants dans des pays ou le
taux de scolarisation est faible notamment dans certains pays d’Afrique de I'Ouest ou il peut
avoisiner les 30% (WHO, 2008)
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Figure 35 : Estimation de la prévalence de la bilharziose pour chaque pays africain en 2003 (A)
en regard du nombre de traitements par praziquantel nécessaires pour traiter tous les enfants

scolarisés a risque de morbidité (B) en 2003 (d’aprés Utzinger et al., 2009)

L’Initiative de Contrdle de la Schistosomiase (SCI) assiste six pays africains (i.e. Burkina
Faso, Mali, Niger, Uganda, Tanzanie et la Zambie) dans I'instauration et I'implémentation de
leurs programmes nationaux de contrdle de la bilharziose. Fenwick et al. a estimé a 26
millions le nombre d’enfants a traiter dans ces six pays, et les données publiées par le SCI
estimait qu’entre 8,2 et 12,8 millions d’enfants avaient été traités annuellement entre 2005 et
2008, soit un taux de couverture compris entre 31 et 49% (Fenwick et al., 2009). Ce taux
parait relativement faible, mais il illustre bien les difficultés logistiques précédemment

évoquées d’'un programme d’une telle ampleur.

Pour appliquer ces recommandations de 'OMS, la connaissance des prévalences de la
bilharziose dans chaque école est également nécessaire, et les tests diagnostiques rapides

permettent d'évaluer celles-ci de facon efficace.

Ainsi, l'utilisation de ces tests est justifiée que s’ils compensent au moins en partie le colt du
traitement délivré durant les traitements de masse pour les personnes non infectées. L'étude
menée par Stothard en 2009 montre que si le colt des tests de dépistage n’excédait pas 3
US $ par test, ces derniers étaient rentables par rapport a un traitement préventif (Stothard,
2009). Ainsi, c’est bien l'optimisation du ratio colt/efficacité des tests de dépistage qui est
recherché en priorité dans cette étape du programme de lutte contre la bilharziose et non

leur sensibilité.
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En effet, I'objectif principal des tests de dépistage est basé sur la détection des individus a
traiter et non sur l'obtention de données de prévalence exactes. C'est ainsi que les

questionnaires ainsi que les examens parasitologiques des selles et/ou urines sont utilisés.

- Deuxiéme phase : controle de la prévalence en vue d’'un réduction du nombre de cas

Le contréle de la prévalence constitue la deuxieme étape d'un programme de lutte. Il est
principalement rendu possible grace a la méthode de Kato-Katz pour le diagnostic des
infections & S. mansoni et par la recherche d’hématurie par bandelettes réactives pour les
infections a S. haematobium. Ces deux méthodes, couplées a des questionnaires pour la
détection de la bilharziose urinaire, permettent d’identifier de fagon efficace et & moindre co(t

les communautés a haut risque d’infection.

- Troisieme phase : controle de la transmission diminuant le risque d'infection

Au fur et & mesure que la performance du programme de lutte avance, lintensité de
l'infection diminue, et les tests diagnostiques doivent gagner en sensibilité. Ainsi, les tests de
dépistage utilisés dans les deux précédentes phases ne sont plus adaptés a un niveau plus
faible d’endémie. La méthode de détection des anticorps anti-schistosomes apparait donc
comme la méthode de choix malgré les difficultés qu’elle implique, notamment la formation

du personnel et un surco(t important.

- Quatrieme phase : la surveillance

La lente progression de la bilharziose et ses lésions apparaissant 5 a 15 ans aprés
I'infection, montre la persistance de la morbidité liée aux parasites et ce méme aprés
I'élimination des foyers de transmission. Le Japon parait étre un bon exemple, puisque le
programme de lutte contre la bilharziose a été un succés et malgré cela, de nombreuses
opérations chirurgicales suite a des bilharzioses ont été réalisées dans des anciennes zones
d’endémie (Stothard, 2009). Ainsi, les techniques d’'imageries médicales sont déterminantes
dans la prise en charge des lésions secondaires de la pathologie, associées aux méthodes

sérologiques et de diagnostics directs vus précédemment.

Les programmes de lutte contre la bilharziose mis en place par 'OMS ainsi que la facilité
d’accés au traitement (praziquantel) et aux tests de dépistage favorisent le controle de la
parasitose mais restent insuffisants comparés a des pathologies plus « visibles » telles que
la malaria, le VIH-sida ou la tuberculose. Les conséquences de la bilharziose dépassent le
cadre de la santé publique, et celles sur I'éducation et le développement économique des
populations les plus pauvres des zones d’endémie sont encore fortement négligées. En effet,

King (2010) a démontré que la bilharziose avait un réel impact économique dans les zones
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d’endémie. Elle impacte directement la productivité et la performance au travail des
personnes concernées en les affaiblissant, en favorisant le déficit en hémoglobine, en
favorisant la malnutrion, en réduisant la tolérance aux efforts physiques bien que les
conséquences tardives et séveres restent rares (<1%). De plus elle touche aussi bien la
réussite scolaire des enfants que la capacité physique des adultes dans leurs activités
manuelles (King, 2010). Les schistosomes entretiennent donc la pauvreté qui elle-méme
favorise I'entretien de la parasitose (figure 36). La pauvreté réduit les options d’utilisation
d'eau saine et augmente les risques d’infections pendant que les infections chroniques et

récurrentes réduisent la productivité et accroissent la pauvreté.

Bilharziose

e

P »
Répercussion/ §= Cause
Conseguences [t; "

&

Pauvreté

Figure 36 : Cercle « vicieux » de la bilharziose en présence de pauvreté (d’'aprés King, 2009)

Les difficultés de mise en place et d'efficacité des programmes de contréle de la bilharziose
ainsi que la multiplicité des migrations de population dans un monde globalisé amenent de
nombreuses personnes atteintes de I'affection dans des pays industrialisés comme la France
et fait de la bilharziose un probléme de santé publique également dans les pays d’accueil.

Les migrants et professionnels de santé y sont-ils préparés en France ?

2.1. En France

La situation en France est trés différente de celles des zones d’endémie. En effet, les
conditions climatiques ne permettant pas la survie des hétes intermédiaires, la bilharziose ne
peut étre endémique en France métropolitaine. Les cas de bilharziose sur le territoire
francais sont donc uniquement des cas importés, majoritairement par des migrants
originaires de ces zones tropicales et subtropicales, mais aussi par des touristes, des

expatriés et des voyageurs d'affaires.

La bilharziose est donc relativement rare, et par conséquent mal connue. De plus, tres peu
de données sont disponibles en France et proviennent principalement des services de
parasitologie de centres hospitaliers et des centres de santé accueillant une forte proportion

de populations migrantes comme celui du Comede.

104



Néanmoins, la constante augmentation des mouvements de population due a I'essor de la
mondialisation amenera nécessairement & une augmentation des parasitoses telles que la
bilharziose dans les pays développés comme la France, et donc a une augmentation des
problémes diagnostics ou de traitements pour les médecins généralistes/spécialistes et plus
généralement pour tous les professionnels de santé. En sachant que Ryan et al. (2002)
estimaient qu’entre 20 et 70% des personnes voyageant des pays industrialisés vers les
pays en développement rapportaient une maladie liée a leur voyage bien que la majorité des
manifestations cliniques des maladies soient bénignes, entre 1 et 5% des voyageurs étaient
malades durant ou a leur retour de voyage sans effectuer de consultation médicale. La
sensibilisation des professionnels de santé ainsi que des voyageurs sur les parasitoses

telles que la bilharziose est donc probablement insuffisante, notamment en France.

2.1.1. Vers une systématisation des tests de dépistage pour les
personnes a risque?

Il n'existe pas en France de recommandations officielles sur la conduite a tenir face a un
patient de retour de zone d’endémie. Néanmoins, la Haute Autorité de Santé (HAS), a
travers son guide sur la bilharziose compliquée Affection de Longue Durée n4 (annexe 2),
met & la disposition des médecins traitants un outil pragmatique auquel ils peuvent se
référer, mais ce document a été concu dans le but d’établir un protocole d’affection longue
durée de bilharziose compliqguée et n'a aucun caractere officiel d’'un point de vue de la
démarche diagnostique a tenir. La méthodologie de dépistage des personnes de retour de

zone d’endémie reste donc soumise a la seule décision des praticiens concernés.

En France comme nous l'avons vu précédemment, la bilharziose concerne avant tout les
migrants africains en état de précarité sociale (hors du systéme de remboursement sécurité
sociale et couverture médicale universelle), et la majorité de ces patients sont vus et pris en
charge soit par les centres hospitaliers, soit par les centres médico-sociaux (HAS, 2007). Or
certains d’entre eux comme celui du Comede, ont systématisé leurs tests de dépistage par
une recherche d'éosinophiles couplée & un examen parasitologique des urines (plutdt qu’un
ECBU) a toutes les personnes originaires d’Afrigue de I'Ouest et de I'Est et a un examen
parasitologique des selles pour toute personne originaire d’Afriqgue sub-saharienne et d’Asie
du Sud. Cette approche de dépistage permet donc de minimiser le nombre de personnes

atteintes non diagnostiquées mais reste une initiative prise par I'association Comede.

L'étude des centres médicaux sociaux de Paris datant de 2003 précédemment citée, avait
conclu que si un test de dépistage systématique, similaire a celui du Comede, avait été mis
en place dans les consultations de diagnostic et d’orientation des centres médicaux-sociaux

de Paris pendant la durée de I'étude, cela aurait permis de détecter une vingtaine de cas
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supplémentaire de bilharziose en sus des 25 cas déja existants soit quasiment 80%

d’augmentation du nombre de personnes parasitées.

Mais aucune autre étude réalisée en France a ce jour ne recommande une stratégie de
dépistage bien définie de la bilharziose chez les personnes hautement & risque que

constituent les migrants originaires de zone d’endémie.

Des recommandations ont pourtant été émises par lintermédiaire de publications dans
d’autres pays industrialisés comme aux Etats-Unis en 2006 et en 2007. En effet, Seybolt et
al. ont étudié au centre médical de Boston, entre 1998 et 2002, la prévalence de I'hyper-
éosinophilie chez des réfugiés asymptomatiques récemment arrivés sur le territoire
américain, son association avec des infections parasitaires et la gestion des hyper-

éosinophilies par les professionnels de santé :

- Parmiles 2224 dossiers étudiés, 266 personnes avaient une hyper-éosinophilie (12%
du total).

- L'examen parasitologique d’'un seul échantillon de selles a permis de mettre en
évidence une bilharziose a S. mansoni pour 1% des 265 personnes totales, taux
augmentés a 5,5% aprés I'examen de deux a trois échantillons de selles, soit une

augmentation de 12 personnes.

- Des examens sérologiques (tests ELISA pour détecter les anticorps anti-
schistosomes ayant une sensibilité supérieure a 95%) avaient également été réalisés

chez 67 personnes et seulement 15% d’entre elles avaient un résultat positif.

La relation entre la sévérité de I'éosinophilie et la positivité des tests sérologiques a S.
mansoni n'avait donc pas pu étre mise en évidence. Suite a cette étude, les auteurs ont
recommandé la réalisation de deux a trois examens parasitologiques des selles couplée a
une sérologie de type ELISA chez les migrants originaires de zones d’endémie ayant une

hyper éosinophilie (Seybolt et al., 2006).

Une autre étude américaine réalisée par Posey en 2007 auprées de réfugiés originaires du
Soudan et de Somalie, a montré que 44% des 462 réfugiés soudanais inclus dans I'étude
avaient une sérologie positive (tests FAST-ELISA avec antigénes de S. mansoni) et 73%
des 100 somaliens. Devant ces taux de séroprévalence tres élevés, I'auteur a préconisé un
traitement présomptif par praziquantel pour ces réfugiés, voire pour tous les réfugiés

originaires de zones d’endémie (Posey, 2007).
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Une étude réalisée aux Pays-Bas par Bierman et al. (2005) dans le service de consultation
de ville de médecine tropicale & Amsterdam entre 1997 et 1999 avait pour objectif de décrire

la présentation clinique et biologique des patients atteints de bilharziose.

Parmi les 78 patients inclus dans I'étude, 42 étaient des voyageurs, 20 des immigrés et 16
des expatriés et ils avaient tous une sérologie anti bilharzienne positive (combinaison d’un
test IHA et d'un test ELISA). Parmi eux, 39 personnes avaient une hyper-éosinophilie
(>440/mm?°), et les examens microscopiques des selles n'ont été réalisés que par 31 d’entre
eux. En finalité, 10 bilharzioses ont été diagnostiquées: 3 & S. mansoni et 7 a S.

haematobium.

A lissue de cette étude, les auteurs ont recommandé d'effectuer une sérologie de
préférence six semaines apres la derniére exposition chez une personne de retour de zone
d’endémie. Si les anticorps anti-schistosomes ne sont pas trouvés, l'infection est a exclure
selon eux, considérant que les examens parasitologiques des selles et/ou urines ne
possedent pas assez de sensibilité. Mais si la sérologie est positive, I'examen

parasitologique des selles et/ou urines doit étre pratiqué.

Ces trois études montrent un apercu de la diversité des recommandations des techniques de
dépistage, mais elles semblent toutes les trois confirmer I'idée qu’'un couplage de plusieurs
techniques de dépistage est nécessaire pour effectuer un diagnostic de bilharziose a un

niveau de sensibilité efficace.

Si une systématisation du diagnostic des personnes a risque devait étre mise en place en

France, quels seraient les tests diagnostiques a privilégier et quel en serait son codt ?

2.1.2. Quels tests utiliser pour un dépistage performant?

L'hyper-éosinophilie sanguine est une méthode ayant une sensibilité relativement faible, ceci

di au fait que le taux d'éosinophiles varie en fonction du stade de maturation du parasite.
Mais le taux suit une évolution caractéristique décrite par la courbe de Lavier précédemment
décrite, ainsi I'hyper-éosinophilie constitue donc un élément diagnostic important mais ne

peut constituer a lui seul un test de dépistage fiable.

La détection des anticorps anti-schistosomes présente une plus grande sensibilité et

spécificité pour le dépistage de l'infection a S. mansoni, la sensibilité pour S. haematobium
semble étre nettement inférieure. Néanmoins I'impossibilité pour ce test de différencier une
infection ancienne préalablement traitée d'une infection active a traiter reste son

inconvénient majeur. L'utilisation seule d'un test sérologique semble étre limitée, mais la

107



combinaison de deux tests sérologiques améliorerait considérablement le dépistage de la

parasitose.

Ces tests sont valables pour une détection de tous les schistosomes mais des approches

plus spécifiques peuvent étre mises en ceuvre pour détecter une espéce spécifique.

L'examen_parasitologique des selles est considéré comme le test de référence pour le

diagnostic de la bilharziose a S. mansoni, sa spécificité étant de l'ordre de 100% : elle
permet la mise en évidence des ceufs du parasite et permet donc d'établir le diagnostic
d’infection active a schistosome. Néanmoins, les résultats de ce test restent intimement liés
a la qualité de détection et d’identification du technicien de laboratoire. Cette technique
possede un avantage non négligeable puisqu’elle permet également le dépistage d’autres

parasitoses intestinales associées chez un méme patient.

La recherche d’'une hématurie par bandelettes réactives, est un test qui en zone de haute

endémie, permet de mettre en relation hématurie et infection due a S. haematobium mais
n'est pas un test doté d’une grande spécificité. La positivité en zone non endémique, liée a la
faible prévalence de la pathologie, le rend encore mois spécifique. Il n'est donc pas a

privilégier dans une stratégie de dépistage en France.

L'examen parasitologique des urines semble quant a lui avoir une meilleure sensibilité pour

la détection des bilharzioses a S. haematobium en zone non endémique, mais peut étre
négatif malgré la présence de l'infection comme le montre un des cas cliniques décrit au
C.H.U. de Nancy-Brabois. La qualité de ce test reste lui aussi liée a la qualité d’identification

du technicien du laboratoire de biologie médicale.

La stratégie de traitement présomptif plutdt que dépistage, comme elle est suggérée par

I'étude américaine de Posey en 2007, semble avoir une bonne efficacité sur les populations
originaires de zones d’endémie a haut risque mais ne permet pas d'identifier 'espéce mise
en cause dans la pathologie; elle peut avoir son intérét dans I'exploration de I'évolution de la
maladie dans les cas de bilharzioses asymptomatiques. Cette approche prendrait un intérét

plus important en la couplant & un examen parasitologique des selles et/ou urines.

2.1.3. Colts des examens

Au méme titre que dans les zones d’endémie, I'approche cout/efficacité des stratégies de

dépistage doit aussi étre envisagée en France.

Les examens biologiques de dépistages sont inscrits sur la liste des actes et des prestations
remboursables définie par l'article L. 162-1-7 du code de la sécurité sociale. Chaque acte de

biologie médicale est identifié par un code a quatre chiffres. A ce code est affecté une lettre-
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clé B unique pour tous les actes de biologie et d’'un coefficient, ce coefficient étant précisé en

regard de chaque libellé d’examen.

Le prix d’'un acte de biologie est donc calculé en multipliant son coefficient par la valeur de la
lettre-clé B qui est fixée par la convention nationale des directeurs de laboratoire. En octobre

2011, elle était égale & 0,27 € en France métropolitaine (Cnamts, 2011).

Le cout des examens pour la bilharziose est en 2011 en France métropolitaine est détaillé

dans le tableau 15.

Tableau 15: Colt des examens pour les schistosomoses en 2011 en France métropolitaine
(d’'aprés Cnamts, 2011)

Intitulé de I'examen Coefficient Colt
Examen parasitologique par microscopie:
- Recherche des ceufs de bilharzies 25B 6,75 €

Sérologie parasitaire:
- Sérodiagnostic de dépistage 50B 13,50 €
- Sérodiagnostic de confirmation par

Immunoélectrophorése 1208 32,40 €
- Sérodiagnostic par Immunempreinte 180 B 48,60 €
(Western Bolt)

- Suivi du sérodiagnostic de dépistage 75 B 20.25 €
et itératif '

- Numération de formule sanguine 32B 8,60 €

Plusieurs stratégies de dépistage peuvent étre mises en place en France notamment:

« Numération de la formule sanguine + Examen parasitologique des urines ou selles =
15,95 € (stratégie 1)

« Numération de la formule sanguine + Examen parasitologique des urines ou selles +

sérologie de dépistage = 29,45 € (stratégie 2)

« Traitement présomptif par praziquantel® (Biltricide ®) + Examen parasitologique des

urines ou selles = 33,68 € (stratégie 3)

®: A posologie normale (40mg/kg) pour un homme de poids moyen 70 kg, une boite de praziquantel

est nécessaire. Conditionnement (boite de 6 comprimés de 600mg), prix : 26,93 €
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Le ministére de l'intérieur estimait, en 2006, a 331 000 le nombre de ressortissants étrangers
vivants sur le sol francais originaires d'Afrique sub-Saharienne (9,1% du total des

immigrants), en augmentation de plus de 56% depuis 1999 (Regnard, 2009).

Ainsi la mise en place d'un dépistage systématique de la bilharziose pour toutes les

personnes originaires d’Afrique sub-Saharienne codlterait :
* 6,8 millions d’euros dans le cadre de la stratégie 1
e 10 millions d’euros dans le cadre de la stratégie 2
* 11,4 millions d’euros dans le cadre de la stratégie 3

La stratégie de traitement présomptif par praziquantel apparait comme la plus onéreuse et
représenterait une dépense (hors colts de matériel et de temps de travail du personnel)
d’approximativement 11,4 millions d’euros, quand le dépistage par numération de la formule

sanguine (hyper-éosinophilie) couplé a un examen parasitologique des urines ou selles

co(terait environ deux fois moins cher (6,8 millions d’euros)

La différence entre la stratégie 2 et la stratégie 3 montre que I'écart financier n’est pas
significatif aux vues des différences d’approches de dépistage. Ainsi, le surcolt représenté
par un traitement présomptif de tous les migrants originaires de zone d’endémie (1,4 millions
d’euros) n'est pas si évident que cela en termes financiers méme si il implique d’autres
difficultés comme celle de I'acceptation de la prise d’'un traitement alors que le patient est

potentiellement « sain ».

Rapportés aux codts de prise en charge de la bilharziose des 166 personnes étant en ALD,
pour I'année 2007 (0,54 millions d’euros), ces trois stratégies de dépistages systématiques
semblent onéreuses. Mais si I'on compare aux chiffres recalculés précédemment sur la part
des hémodialyses dues a des schistosomoses compliquées selon Deniaud et al. (2003)
(2%), le colt de prise en charge des bilharzioses compliquées en France serait nettement
supérieur, de l'ordre de 3,5 millions d’euros annuels, et 1a la systématisation d'un test de
dépistage ou d'un traitement présomptif pourrait avoir un intérét de santé publique et

financier non négligeable.

Néanmoins, cette analyse des colts ne permet en aucun cas de conclure a quelque
avantage financier de la réalisation d'un traitement présomptif ou d'une stratégie de

dépistage systématique par rapport au colt global des soins médicaux.

La stratégie de dépistage de la bilharziose reste a déterminer en France. Des études

comparatives de la qualité des différents tests diagnostiques devraient étre entreprises et
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permettraient d’évaluer les sensibilités et spécificités de chacun d’entre eux. De plus, une
étude sur l'intérét économique et médical du bénéfice d’'un dépistage/traitement présomptif
par rapport aux colts des soins médicaux liés a la bilharziose permettrait d’aiguiller les
autorités de santé pour le choix de la stratégie de dépistage a entreprendre. Enfin, la
sensibilisation sur la pathologie, son mode de transmission et ses conséquences sur la santé
humaine auprés des professionnels travaillant en laboratoires d’analyses médicales, des
voyageurs et migrants de retour de zones d’endémie, pourrait étre renforcée et permettrait
ainsi de développer des comportements dits préventifs a I'égard de la pathologie chez les

personnes se rendant en zone d’endémie.
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CONCLUSION

La bilharziose est une infection parasitaire qui touche plus de 200 millions d’'individus dans le

monde, majoritairement en Afrique Sub-Saharienne.

Les schistosomoses induisent de graves complications (hypertension portale ou
complications urogénitales principalement) qui restent silencieuses pendant une longue
période et concernent 20 millions de personnes. En fonction de I'espéce du parasite
impliquée dans la pathologie, la bilharziose revét trois formes distinctes : la bilharziose uro-
génitale liée a S. haematobium, la bilharziose intestinale liée a S. mansoni ou dans une
moindre mesure a S. intercalatum et la bilharziose artério-veineuse liée a S. japonicum ou S.
mekongi. De plus, elle peut interagir avec d’autres pathologies graves telles que le VIH (en
accélérant son processus de réplication) ou le virus de I'hépatite B (en aggravant I'atteinte

hépatique des patients).

La bilharziose d’'importation en France métropolitaine est principalement retrouvée sous sa
forme chronique et touche en particulier les migrants originaires de zones d’endémie,
notamment d’Afrique sub-Saharienne comme ['illustrent bien les trois cas cliniques retrouvés
au CHU de Nancy durant ces cing dernieres années. Cette population, le plus souvent en
grande précarité sociale, administrative, est en plus confrontée a des difficultés d’accés aux

soins ce qui ne fait que renforcer les inégalités de santé.

La sécurité sociale a en partie pris conscience de l'enjeu de santé publique qu’elle
représente en incluant sa prise en charge dans la liste des affections de longue durée sous

I'appellation « bilharziose compliquée ».

Mais la bilharziose est sous-dépistée en France métropolitaine et les données de prévalence
et de morbidité sont trés rares et limitées aux services spécialisés des établissements
hospitaliers et des centres médicaux-sociaux. Ce manque de données traduit l'insuffisance
de lattention portée a la pathologie par le corps médical et la sécurité sociale. Le
renforcement de la sensibilisation, la formation et I'information des professionnels de santé
sont donc importants a mettre en ceuvre dans les années a venir afin d’améliorer le

dépistage de cette pathologie.

Les examens de dépistage sont pourtant nombreux aujourd’hui mais il est important que des
recommandations apparaissent en France afin de maximiser la qualité de son diagnostic et
ainsi éviter de nombreuses complications pour les patients concernés et des surco(ts pour

'assurance maladie.
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La systématisation des tests de dépistages chez tous les migrants originaires de zone
d’endémie a pourtant été recommandée par de nombreuses études et mise en place par
d’autres pays des zones tempérées, mais reste limitée, en France, a des centres médicaux-
sociaux tels que celui du Comede. Son extension aux hopitaux accueillant une forte
population de migrants originaires de zones d’endémie ou la mise en place d'un traitement
présomptif par praziquantel pour tous ces individus permettrait un controle efficace de la
pathologie. Néanmoins, ces campagnes auraient un colt non négligeable et des études
évaluant leur rapport colt/efficacité permettraient d’avoir une vision claire de la situation et

pourraient orienter les autorités de santé dans leur choix.

Le développement d'un vaccin destiné aux enfants, actuellement en phase Il d’'essais
cliniques, parait étre le moyen le plus efficace pour combattre la pathologie en zone
d’endémie et aussi diminuer les cas d'importation dans les pays tempérés. Les résultats de
ces études cliniques prévus pour la fin d’année 2012 sont donc trés attendus et leur positivité

permettrait d’effectuer une avancée considérable dans la lutte contre la bilharziose.
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préts & 'emplol et doivent étre traités comme les sérums & analyser. lls permettent de valider le test. Le fitre du
controle positif doit étre égal au titre annonce sur I'étiquette du flacon & £ une dilution. Le contréle négatif doit
présenter une absence d'hémagglutination. Si tel n'est pas le cas, e test n'est pas valide,

LECTURE DES RESULTATS :

ABSENCE D'HEMAGGLUTINATION
Présence d'un anneau plus ou moins large au fond de la cupule. REACTION NEGATIVE
PRESENCE D'HEMAGGLUTINATION
Présence d'un voile rouge / marron tapissant la cupule ; REACTION POSITIVE
parfois, présence d'un fin liseré péripheénque.

Une image réactionnelle d’hémagglutination. obtenue avec un sérum positif, est représentée ci-dessous :
Exemple : y

oX©, ) ©0O

1/80 1160 1/320 1640 1/1280 1/2560 Témoin Témoin
sérum réactif

= Sérum positif au 1/1280
Le titre est donné par la premiere dilution présentant un anneau large et périphérique.

Bemarques :

- En cas de réaction positive dans les 6§ premiéres cupules, poursuivre les dilutions pour rechercher le titre
d’hémagglutination limite.

- Le témoin sérum doit donner une réaction négative (anneau). En cas d’hémagglutination de ce témoin, il
est nécessaire de renouveler le test aprés avoir éliminé les agglutinines naturelles anti-mouton du sérum
par adsorption,

- Le téemoin réactif doit donner une réaction négative (anneau). En cas d’hémagglutination de ce témoin, le
réactit BILHARZIOSE FUMOUZE" n'sst pas utilisable.

- Certains sérums, dont la concentration en anticorps est trés élevée, peuvent donner lieu a un phénoméne
de zone (avec rétraction du voile) dans les premiéres dilutions, qui disparait dans les dilutions suivantes.

- La qualité des réactifs permet d'exécuter la réaction le soir et d'effectuer la lecture le lendemain matin, &
condition que la microplague nes subisse aucun déplacement et soit a I'abri des vibrations.

INTERPRETATION DES RESULTATS :

Réaction non significative d'une infection évolutive,
Peut correspondre & une infection ancienns ou traitée.

TITRE < 1/160 Renouveler le test 2 & 3 semaines plus tard et associer une électrosynérése
ou une immunoélectrophorése.
TITRE = 1/160 Réaction significative.

Présomption d'infection évolutive.

PERFORMANCES :

Le réactii BILHARZIOSE FUMOUZE® est constitué d'hématies sensibilisées par un antigéne Schistosoma
mansoni hautemant purifié, qui assure sensibilité et specificité a cette réaction d'hémagglutination indirecte.
Ainsi, les résultats des évaluations du test montrent une sensibilité de 84,4 % et une spécificité de 96,9 %.

Dans tous les cas, il est nécessaire d'intégrer 'ensemble des données cliniques, épidémiologiques et biologiques
avant d'établir le diagnostic final.

BILHARZIOSE FUMOUZE® précédemment enregistré  I'A.D.M/previously A.D.M. registered (1984).

Fabriqué par / Manufactured by SERFIB
2, rue de la Bourse
75002 PARIS / FRANCE
Distribué par / Distributed by . Fumouze Diagnostics

Le Malesherbes - 110-114, rus Victor Hugo
92300 LEVALLOIS-PERRET / FRANCE

Nom. : 1300132 - 09/04
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Guide médecin ALD 4 « Bilharziose »

La contamination de I'homme s'effectue lors des bains dans des eaux
douces ou se trouvent les mollusques, hétes intermediaires. La pénetration
transcutanée des cercaires peut se traduire par une dermite. La migration
des schistosomules peut générer un syndrome d'invasion immunoallergique.
Leur maturation en vers adultes dans les plexus veineux specifiques a
chaque espéce aboutit a la ponte des ceufs, dont la migration viscérale est a
l'origine des manifestations aigués. Le développement de granulomes
périovulaires (bilharziome) est a I'origine des manifestations chroniques.

2. Bilan initial

2.1 Objectifs

e Poser rapidement un diagnostic pour une mise en route précoce du
traitement.

e Faire le bilan des localisations de la maladie.

2.2 Professionnels impliqués

e Le diagnostic de bilharziose peut étre porté par tout médecin.
Cependant, un avis médical spécialisé est recommandé. Le médecin
doit s’appuyer sur toutes les ressources nécessaires notamment les
services spécialisés (hépato-gastroentérologie, infectiologie,
parasitologie, urologie, laboratoires de biologie médicale expérimentés),
ainsi que sur les services sociaux. La majorité de ces patients sont vus
et pris en charge soit par les centres hospitaliers, soit par les centres
meédico-sociaux.

2.3 Rappel du bilan de base

> Interrogatoire

e Contexte épidémiologique : origine géographique ou notion de voyage
en pays d'endémie, notion d'immersion dans des collections d'eau
douce et stagnante avec un prurit éventuel ;

e Antécédents, notamment d'une phase initiale d'invasion avec des
signes généraux, d'un fraitement antibilharzien antérieur et ses
modalités.

» Examen clinique
e Toutes les formes de bilharziose peuvent s'accompagner de signes
genéraux, surtout a la phase dinvasion (syndrome toxi-infectieux

HAS/Service des affections de longue durée et accords conventionnels
Octobre 2007
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immuno-allergique d'expression parfois polyviscérale). Ceux-ci sont
plus exacerbés pour les bilharzioses a S. japonicum ou S. mekongi
fievre, amaigrissement, anémie. Sinon, ils sont souvent discrets et
inconstants . asthénie, fiévre, sueurs, céphalées, toux, dyspnee
asthmatiforme, phénomeéne urticarien, arthralgies, myalgies ;

Les signes cliniques urinaires (uniquement pour S. haematobium) :
dysurie, pollakiurie, douleurs sus-pubiennes exacerbées par la miction,
hématuries le plus souvent terminales (signe le plus fréquent), infections de
I'appareil urinaire (cystites et infections parenchymateuses). L'évolution peut
se faire vers une insuffisance rénale.

e Surle plan geénital :

o chez I'hnomme, conséquences de la spermatocystite (inflammation
des vésicules séminales): hémospermie, funiculite, épididymite
chronique ;

o chez la femme : dyspareunie, leucorthées, hémorragies, prurit
vulvaire. Ces signes, lorsqu'ils sont chroniques peuvent traduire une
vulvovaginite, une cervicite, une endometrite, une annexite ;

o ces complications peuvent enftrainer une stérilité et les lésions
cervico-vaginales pourraient favoriser chez la femme la transmission
d'une infection a VIH.

e Les signes cliniques rectaux (S. intercalatum) et intestinaux (S.
mansoni, S. japonicum ou S. mekong)): diarthée parfois
dysentériforme, douleurs coliques ou anorectales.

e Les signes hépatospléniques sont au premier plan dans les
bilharzioses a S. japonicum ou S. mekongi - hépatomégalie, signes
d'hypertension portale (hémorragies digestives, splénomégalie, ascite),
ictére, et compliquent la bilharziose a S. mansoni.

e Complications communes aux bilharzioses humaines

o cardio-pulmonaires : HTAP, signes d'insuffisance ventriculaire
droite,

o neurologiques (hypertension intra-cranienne, crises convulsives,
myélite aigué, compression medullaire),

o cutanées : bilharziomes essentiellement des organes génitaux
extemes, des régions périneales et fessiéres,

o salmonelloses récidivantes,

o cancérologiques : carcinome épidermoide vésical, adénocarcinome
colique.

HAS/Service des affections de longue durée et accords conventionnels
Octobre 2007
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Bilan parasitologique

Diagnostic parasitologique direct :
o Mise en évidence des ceufs bilharziens
= dans les urines (S. haematobium),
= dans les selles (S. mansoni et S. Intercalatum, autres espéces
possibles plus rarement),
= par biopsies rectales multiples (toutes espéces).
o Mise en évidence des ceufs et des granulomes :
= par des prélévements anatomo-pathologiques (vessie, rectum,
foie, cutané).

Diagnostic parasitologique indirect : techniques immunologiques
(immunofiuorescence indirecte, Elisa, Western blot), surtout utiles a Ia
phase de début de la maladie.

Bilan paraclinique
Bilharziose urinaire

Abdomen sans préparation : calcifications vésicales,

Echographie urogénitale (pelvienne et rénale) : anomalies de la paroi
vésicale, pseudopolypes vésicaux (avec biopsie-exérése), sténoses et
dilatations urétérales, urétéro hydronéphrose, calcifications pariétales et
Iithiase, anomalies rénales.

Rectoscopie . avec biopsies rectales multiples sur Iésion (granulations,
ulcération, pseudopolype) ou a défaut en zone macroscopiquement
saine, si les ceufs de S. haematobium ne sont pas trouvés a I'examen
des urines.

Si complications et sur avis spécialisé

En complément du bilan étiologique et lésionnel :

Uroscanner : plus performant que I'UIV, c'est en France I'examen de
premiére intention,

UIV: I'UIV garde les indications d'un examen dynamique. Elle peut
aussi étre prescrite si l'uroscanner ne peut étre réalisé ou parfois en
complément de ce demier,

Urétrocystoscopie avec biopsies : sténoses, granulations, ulcérations,
Autres examens :

o Echographie par voie endorectale,

o Echographie par voie endovaginale,

o Colposcopie avec biopsies,

o Bilan de stérilité (hystérographie, bilan hormonal...),

HAS/Service des affections de longue durée et accords conventionnels
Octobre 2007
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Bilharziose intestinale

Rectoscopie avec biopsies multiples sur Iésion (granulations, ulcération,
pseudopolype) ou a defaut en zone macroscopiquement saine,

Echographie abdominale, pour le dépistage d'une complication
hépatosplénique.

Si complications et sur avis spécialisé

Coloscopie si subocclusion, hémorragie intestinale,

Endoscopie oeso-gastro-duodénale si hypertension portale,
Ponction-biopsie hépatique,

Angioscanner, angio-IRM si un geste chirurgical est envisage,

Clicheé thoracique, ECG, echocardiographie pour les complications
cardiologiques.

Bilan biologique avant mise en route du traitement

Pour toutes les bilharzioses :

Hémogramme : éosinophilie fréquente en phase d'invasion, inconstante
et dintensité variable par la suite; si hyperspiénisme : anémie,
leucopénie et thrombopénie.

Bilan hépatique (transaminases, bilirubine, phosphatases alcalines et
gamma GT, taux de prothrombine, électrophorése des protéines).

La présence d'une perturbation des tests hépatiques doit conduire a
rechercher systématiquement une autre cause d'hépatopathie, en
particulier une co-infection par les virus des hépatites B et C.

Pour la bilharziose urinaire :
Créatininémie, clairance de la créatinine (calculée).
Bandelette urinaire réactive (hématurie, protéinuri.).
ECBU.
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TITRE

LA BILHARZIOSE : EPIDEMIOLOGIE, PATHOLOGIE ET STRATEGIES DE DEPISTAGE
Les schistosomoses d’importation en France métropolitaine illustrées par des cas cliniques du
C.H.U. de Nancy

Thése soutenue le 6 janvier 2012
Par Arnaud WIECZOREK

RESUME :

La bilharziose est une maladie parasitaire due aux vers du genre Schistosoma. Elle est considérée
comme la seconde endémie parasitaire mondiale apres le paludisme et sévit principalement en Afrique
sub-Saharienne. Plus de 200 millions de personnes sont infectées dans le monde et 800 000 personnes
en meurent chaque année.

Les schistosomoses induisent de graves complications qui restent silencieuses pendant une longue
période et concernent 20 millions de personnes.

Conscient du probléme de santé publique majeur que cette pathologie représente, 1’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) a mis en place depuis 2001 de nombreux programmes de lutte visant a
traiter un minimum de 75% des enfants scolarisés atteints de la bilharziose dans les zones ou elle est
endémique.

Mais son importance ne se limite pas aux seuls pays endémiques. En effet, la constante augmentation
des mouvements de population due a 1’essor de la mondialisation, mais aussi 1’augmentation des
voyages touristiques et des flux migratoires améne un fort contingent d’individus contaminés dans les
pays des zones tempérées tels que la France.

La bilharziose d’importation en France métropolitaine est principalement retrouvée sous sa forme
chronique et touche en particulier les migrants originaires de zones d’endémie, comme 1’illustrent bien
les trois cas cliniques retrouvés au C.H.U. de Nancy durant ces cinq derniéres années.

La sécurité sociale a en partie pris conscience de I’enjeu de santé publique qu’elle représente en
incluant sa prise en charge dans la liste des affections de longue durée sous I’appellation « bilharziose
compliquée ».

Mais la bilharziose est sous-dépistée en France métropolitaine; les données de prévalence et de
morbidité sont treés rares et limitées aux services spécialisés des établissements hospitaliers et des
centres médicaux sociaux. Ce manque de données traduit I’insuffisance de I’attention portée a la
pathologie par le corps médical et la sécurité sociale. Le renforcement de la sensibilisation, la
formation et I’information des professionnels de santé sont donc importants a mettre en ceuvre dans les
années a venir afin d’améliorer le dépistage de cette pathologie.

Les examens de dépistage sont pourtant nombreux aujourd’hui mais il est important que des
recommandations apparaissent en France afin de maximiser la qualité de son diagnostic et ainsi éviter
de nombreuses complications pour les patients concernés et surcolits pour I’assurance maladie.

MOTS CLES : Schistosoma mansoni, Schistosoma haematobium, épidémiologie, diagnostic, traitement,
tests de dépistage
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