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Bilharziose (schistosomose) hépatique

T.O. Soko, P.S. Ba, M. Ndiaye, T. Carmoi, F. Klotz

Premiére cause mondiale d’hypertension portale non cirrhotique, la bilharziose hépatique réalise un
bloc intrahépatique présinusoidal par fibrose portale intense et extensive, conséquence d’interactions
complexes entre I’héte et le parasite. Si les manifestations cliniques de la maladie sont connues de longue
date, le diagnostic a bénéficié des progres de la sérologie et de I'apport de I’échographie. Le traitement
antiparasitaire, reposant aujourd’hui sur des médicaments aussi efficaces que bien tolérés, a été cré-
dité d’un certain effet favorable sur la fibrose hépatique. Cependant, le traitement des complications de
I’hypertension portale cliniquement exprimée repose toujours sur la chirurgie et les procédures interven-
tionnelles endovasculaires moins invasives. En effet, la mise en place par voie transjugulaire d’un shunt
intrahépatique serait une alternative intéressante a la chirurgie et a la sclérose ou la ligature de varices
cesophagiennes. En attendant I’élaboration d’un vaccin efficace, le dépistage et le traitement de tous les
sujets infectés ont déja fait reculer l'incidence de la bilharziose hépatique.

© 2017 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : Schistosoma; Bilharziose ; Fibrose hépatique ; Hypertension portale

Plan

® Introduction

= Epidémiologie
Agents pathogenes
Répartition géographique

= Pathogénie

® Réceptivité humaine

® Anatomopathologie
Aspect macroscopique
Aspect microscopique

= Symptomatologie
Clinique
Paraclinique

® Evolution et complications

® Diagnostic
Eléments d’orientation
Eléments de certitude 10
Marqueurs biologiques de la fibrose hépatique 11
Stratégies diagnostiques 1

VO O NOON LUk D B NNN =

® Traitement 12
Traitement étiologique 12
Traitement de I’hypertension portale 13

® Prévention de la bilharziose 14
Prophylaxie individuelle 14
Prophylaxie collective 14
Recherche et stratégie vaccinales 14

® Conclusion 14

H Introduction

La bilharziose ou schistosomiase est une des helminthiases les
plus répandues dans le monde. Elle fait partie des trois premiéres
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endémies parasitaires, avec le paludisme et ’amibiase. Le clinicien
doit savoir évoquer le diagnostic parfois difficile de bilharziose
aigué (de primo-invasion) chez un voyageur ' ou chez un patient
de retour d'une zone d’endémie. La bilharziose fait malheureu-
sement partie des « maladies tropicales négligées ». Bien que sa
répartition se soit modifiée au cours des 50 derniéres années et
que des projets de lutte aient été couronnés de succes, le nombre
d’individus infectés ou a risque d’infection n’a pas diminué et
serait méme en augmentation du fait de la croissance démogra-
phique et de 'augmentation des projets de développement des
ressources en eau dans les zones d’endémie. On estime a plus
de 258 millions le nombre d’individus infectés dans le monde
(90 % d’entre eux vivant en Afrique), a 700 millions ceux expo-
sés au risque d’infection et a 250 000 le nombre de décés annuels
rapportés a cette parasitose, principalement en Afrique subsaha-
rienne %!, Sévissant a I’état endémique dans la plupart des régions
tropicales et subtropicales du globe, la bilharziose est étroitement
associée au niveau socioéconomique des populations et pose un
probléme de santé publique majeur dans les pays a économie de
transition.

Les schistosomes sont des vers plats dont six especes sont
pathogenes pour I'’homme. Tous donnent une atteinte hépatique,
mais seuls Schistosoma mansoni, décrit en 1902 par Manson, et
les especes asiatiques avec essentiellement Schistosoma japonicum,
décrit en 1888 par Mashima, sont a 'origine de manifestations
hépatiques séveres, dominées par 'hypertension portale, qui
font toute la gravité de la maladie. Ainsi, dans certaines régions
d’Afrique, du Moyen-Orient et d’Asie, la bilharziose est la cause
la plus fréquente de I'hypertension portale, loin devant les cir-
rhoses posthépatiques ou alcooliques. Cette hypertension portale
d’origine parasitaire est originale sur le plan anatomopatholo-
gique et physiopathologique, réalisant un bloc présinusoidal tres
différent des lésions de cirrhose. Son dépistage a largement béné-
ficié des progres de 1’échographie hépatique qui, en facilitant les
enquétes de terrain, a permis une meilleure compréhension de la
morbidité hépatique.

Si le traitement antihelminthique a base de praziquantel est
particulierement efficace, bien toléré a 1’échelon individuel et
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peu coliteux, son utilisation au cours de traitements de masse
expose a de nombreux échecs en "absence d’amélioration signi-
ficative des conditions de vie et du niveau d’hygiéne. Certaines
substances antimalariques treés efficaces comme 1’artémisine ou
ses dérivés synthétiques (1,2-4 trioxolanes) se sont aussi révélées
actives contre les formes juvéniles et adultes de S. mansoni ¥, mais
leur utilisation expose a I’émergence de résistance du paludisme a
ce traitement. De nouvelles molécules sont actuellement a ’essai,
notamment le furoxane, inhibiteur d"une puissante enzyme anti-
oxydante des schistosomes, la thiredoxine glutathion réductase
(TGR). Cette molécule est active a toutes les phases de I'infection.
L'espoir repose aussi, dans les pays en voie de développement, sur
la mise au point d’un vaccin efficace.

B Epidémiologie (rableau 1)
Agents pathogénes

Taxonomie

Les schistosomes sont des métazoaires appartenant a
I’embranchement des Plathelminthes, a la classe des Trématodes,
au sous-ordre des Distomiens et a la famille des Schistosomatidae.
Ce sont des vers plats non segmentés, sexués et hématophages.
Plus de 100 espéces de Schistosomatidae sont connues, parasitant
les vertébrés a sang chaud et ayant toutes en commun un cycle
parasitaire intermédiaire chez un mollusque gastéropode d’eau
douce.

Depuis les travaux de Bilharz, qui a décrit en 1851 S. haema-
tobium 'agent de la bilharziose urinaire, cinq autres especes du
genre Schistosoma ont été reconnues parasites de ’homme :

e S. japonicum, décrit par Mashima en 1888, agent de la bilhar-
ziose artérioveineuse ;

e S. mansoni, décrit par Manson en 1902, agent de la bilharziose
intestinale ;

e Schistosoma intercalatum, décrit par Fisher en 1934, agent de la
bilharziose rectosigmoidiennne ;

e Schistosoma mekongi, décrit par Voge, Bruckner et Bruce en
1968 ;

e Schistosoma guineensis, décrit par Pages en 2003, agent de
la bilharziose rectosigmoidienne, confondue jusqu’alors avec
S. intercalatum.

Certaines autres especes ont été trés exceptionnellement ren-
contrées, tel Schistosoma matthei, schistosome du bétail. Elles sont
en impasse parasitaire chez ’homme.

Cycle parasitaire

Les schistosomes sont des parasites hétéroxenes qui présentent
deux phases de multiplication, l'une sexuée chez 1’hote définitif,
I'homme, et l'autre asexuée chez I’hdte intermédiaire, un mol-
lusque d’eau douce. Entre les deux hotes, le lien est I’eau douce
souvent peu profonde, calme et herbeuse.

L’homme est 'hote définitif. Les vers adultes, mesurant
10 a 15 mm de long, vivent dans le systéme veineux
porte hépatique ou ils s’accouplent, puis migrent a contre-
courant dans les plexus veineux splanchniques pour y pondre
leurs ceufs. Chaque espéce a un territoire préférentiel, mais
non exclusif : vésical pour S. haematobium, intestinal pour
S. mansoni, hémorroidaire pour S. guineensis et S. intercalatum,
territoire variable et souvent haut situé pour S. mekongi et
S. japonicum. La femelle fécondée de S. mansoni pond chaque jour
de 200 a 300 ceufs, libérés un par un, celle de S. japonicum émet
500 a 3500 ceufs quotidiennement par paquets de 50 ceufs [,
Libérés dans les veinules des organes profonds, les ceufs traversent
la paroi vasculaire puis la muqueuse intestinale pour étre élimi-
nés dans la lumiere des organes creux (tube digestif, vessie) ou
bien restent véhiculés dans la circulation portale jusqu’au foie
ou ils s'immobilisent. Cette migration est rendue possible par
des phénomenes mécaniques (progression des vers adultes, péris-
taltisme des organes, éperon perforateur des ceufs), la sécrétion
d’enzymes protéolytiques et une réaction inflammatoire locale
médiée par des lymphocytes CD4* T-helper. Toutefois, un grand
nombre d’ceufs vont s'immobiliser dans les tuniques tissulaires et
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induire une réaction a corps étranger a 'origine de la bilharziose-
maladie ou bien migrer dans le courant veineux mésentérique
pour gagner le foie en s’embolisant dans les veinules portes.

Lorsqu'’ils sont €éliminés dans 'eau douce avec les excreta, les
ceufs liberent un embryon cilié (miracidium) qui doit trouver en
moins de 18 heures son hote intermédiaire : il s’agit de mollusques
gastéropodes aquatiques, hermaphrodites et ovipares, différents
selon chaque espece de schistosome, habituellement peu affectés
par le développement de I'embryon. Apreés plusieurs stades évo-
lutifs qui durent trois semaines a deux mois, dans des conditions
climatiques favorables, les larves se transforment en sporocystes
puis en furcocercaires dont le nombre émis, qui dépend de la
taille du mollusque et de I'intensité de 'infection, peut atteindre
100 000 a 500 000 furcocercaires en quelques semaines.

La survie des furcocercaires dans 1’eau n’excédant pas 48 heures,
ces derniers nagent a la surface de 1’eau a la recherche de I'hdte
définitif vers lequel ils sont attirés par un chimiotactisme puissant
lié aux sécrétions cutanées.

IIs traversent ensuite activement le revétement cutané, perdent
leur queue et deviennent des schistosomules (stade larvaire des
schistosomes) qui gagnent le coeur droit par voie lymphaticosan-
guine, puis le poumon, et enfin le cceur gauche et le systeme
artériel avant de rejoindre le foie ot vont s’achever leur matura-
tion et leur accouplement dans les plexus veineux. Les vers adultes
ont une longévité variable qui peut atteindre cinqg ans (S. japoni-
cum) a 30 ans (S. mansoni) et étre ainsi a I’origine d’infection active
chez des sujets qui ont quitté les zones d’endémie depuis plusieurs
années.

Le réservoir de parasites est principalement humain et accessoi-
rement animal pour S. mansoni, tandis que pour S. japonicum et
S. mekongi il s’agit de zoonoses transmissibles a I’homme.

Répartition géographique

La bilharziose est endémique dans 76 pays et territoires, tous
situés dans les zones tropicales et intertropicales du globe (35° de
latitude nord, 25° de latitude sud).

Les exigences bioécologiques de 1’hote intermédiaire et le
niveau d’hygiéne des populations rendent compte de la répar-
tition des différentes bilharzioses. La température est le facteur
dominant tandis que le degré d’humidité et la présence de diffé-
rents types intermédiaires déterminent la distribution de chaque
espeéce :

e S. mansoni, agent de la bilharziose américaine et africaine,
s'observe dans la zone intertropicale d’Amérique latine,
s’étendant jusqu’aux Antilles. En Afrique, il n’épargne que le
Maghreb ;

e S. japonicum a une répartition extréme-orientale. Il sévit en
Chine ou la population exposée est estimée a cinq millions et
la prévalence a 500 000 personnes. La parasitose est aussi pré-
sente en Thailande, aux Philippines et en Indonésie. Il n’est
actuellement plus rapporté de transmission au Japon ;

e S. haematobium est 1’agent de la bilharziose africaine que 'on
observe du Maghreb a 1’Afrique australe et sur les iles cotieres.
On le rencontre aussi dans la partie méridionale du bassin médi-
terranéen, au Moyen-Orient et en Inde ;

e S. guineensis occupe une aire limitée a I’Afrique équatoriale et
centrale, mais on observe une tendance a l’extension de son
aire géographique. Il est aussi présent sur certaines iles cotieres
telles que Sad Tomé-e-Principe P! ;

e S.mekongia été mis en évidence dans la péninsule indochinoise,
le long du fleuve Mékong et de ses affluents le Mun et le Tonlé
Sap (1,

Les pays les plus gravement touchés en Afrique sont ’Angola,
I'Egypte, le Ghana, Madagascar, le Malawi, le Mali, le Mozam-
bique, le Nigéria, 1’Ouganda, la République centrafricaine, le
Sénégal, la République unie de Tanzanie, le Tchad, la Zambie et le
Zimbabwe. En Amérique, le Brésil a les taux d’infection les plus
élevés : 25 millions d’habitants vivent en zones d’endémie, six
millions d’entre eux sont infectés. En Asie, la Chine est le pays le
plus touché avec quelque 450 000 personnes infectées. Au Moyen-
Orient, le Yémen est le pays qui compte le plus de personnes
infectées (environ 3 millions).

EMC - Hépatologie
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Tableau 1.

Caracteres épidémiologiques et atteintes viscérales des bilharzioses.

Espece
Zone d’endémie

Réservoir des parasites

Hote intermédiaire

Aspect de I'ceuf

Localisation des vers adultes
chez ’lhomme

Atteintes viscérales
Foie

Colon

Appareil urogénital
Ectopiques

Ponte journaliere des ceufs/ver
adulte femelle

Schistosoma mansoni

Proche-Orient, Afrique
intertropicale, Madagascar,
Amérique centrale,
Amérique du Sud

Homme, primate, rongeurs

Biomphalaria

Ovalaire

Longueur : 115 a 175 pm
Largeur : 40 a 60 pm
Eperon grand, latéral

Veines mésentériques
inférieures

++
o+

++
100-300

Schistosoma japonicum

Chine, Indonésie,
Philippines

Homme, chien, chat,
cochon, cheval, bovins,
ovins, rongeurs

Oncomelania hypensis

Arrondi

Longueur : 60 a 80 pm
Largeur : 45 a 55 pm
Eperon petit, latéral

Veines mésentériques
supérieures ou inférieures

+++
++

++
500-3500

Schistosoma haematobium

Afrique du Nord, Afrique
subsaharienne, Madagascar

Homme

Bulinus

Ovalaire

Longueur : 120 a 170 pm
Largeur : 40 a 60 pm
Eperon grand, terminal

Veine du tractus urinaire

+++
++
20-200

Schistosoma mekongi

Cambodge, vallée du
Mékong

Homme, chien, porc

Neotricula aperta

Rond

Longueur : 55a 77 pm
Largeur : 45 a 75 pm
Eperon petit, latéral

Veines mésentériques
supérieures

+++
++

+++
Inconnu

Schistosoma intercalatum

République démocratique
du Congo

Homme

Bulinus africanus

Losangique

Longueur : 140 a 240 pm
Largeur : 50 a 80 pm
Eperon grand, terminal
Veines mésentériques
inférieures

++

250

Schistosoma guineensis
Angola, Cameroun, Congo,
Gabon, Guinée
équatoriale, Nigéria,
République centrafricaine,
Sao Tomé, Tchad

Homme

Bulinus forskalii, Bulinus
globosus

Losangique

Longueur : 140 a 240 pm
Largeur : 50 a 80 pm
Eperon grand, terminal
Veines mésentériques
inférieures

++

250
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B Pathogénie

Dominée par ’embolisation des ceufs au niveau des veinules
portes et par la réaction immunitaire locale qu'ils y induisent,
la physiopathologie de la bilharziose hépatique fait intervenir
des mécanismes complexes. Les vers adultes n’induisent pas de
réaction inflammatoire des vaisseaux mais seulement l'apparition
progressive d’une immunité relative !, Les manifestations cli-
niques s’observent chez moins de 10 % des sujets infectés et sont
sous la dépendance de facteurs liés au parasite et a ’hote. Cette
pathogénie comprend plusieurs phases chronologiques, souvent
intriquées entre elles :

e la phase d’invasion ne concerne que les tissus pulmonaires
et hépatospléniques, sieges de réactions immunologiques
d’hypersensibilité de caracteére labile ;

e la phase d’état est dominée par la ponte des ceufs qui débute
deux mois apres le contage et atteint 300 a 2000 ceufs par
jour selon l’espéce. Si 'aboutissement normal de la migra-
tion est I’élimination de l’ceuf dans la lumiere d’'un organe
creux, on estime qu’environ 50 % des ceufs vont gagner le
foie et s’emboliser dans les veinules de petit calibre, l'intensité
et la durée de la ponte ovulaire étant, de ce fait, corrélées
a la sévérité des lésions hépatiques . Ainsi, une excrétion
de plus de 400 ceufs par gramme de selles serait, pour cer-
tains, un facteur de mauvais pronostic . Puis, la sécrétion
par le miracidium de substances protéolytiques et cytotoxiques,
au caractere antigénique important, va déterminer la forma-
tion du granulome bilharzien, 1ésion élémentaire spécifique
de la bilharziose-maladie. Ce granulome est l’expression de
la réaction d’hypersensibilité retardée développée au contact
des antigénes ovulaires provenant du miracidium "%, 11 est
principalement constitué de monocytes, de macrophages,
d’éosinophiles et de fibroblastes recrutés par des lympho-
kines sécrétées par les lymphocytes Th1 et Th2 activés ' 121,
La réponse de type Thl initiée par les antigenes ovulaires
débute deés les premiers stades de la formation du granu-
lome et fait intervenir une libération d’interféron-y (IFN-y),
d’oxyde nitrique (provenant des macrophages et des cellules
endothéliales vasculaires) et de tumor necrosis factor-o (TNF-a),
cette derniére cytokine jouant un réle clé dans la forma-
tion du granulome (mais pas dans la fibrose hépatique). La
réponse de type Th2 avec production d’interleukine-13 (IL-13)
stimule la production de collagéne par les fibroblastes parti-
cipant a la formation du granulome ['* ¥ Présents en grand
nombre au sein du granulome, les éosinophiles modulent cette
réponse immunitaire par l'intermédiaire de nombreuses cyto-
kines, notamment IL-2, IL-4, IL-5, IL-10, IL-12 et IFN-y, tout en
ayant une cytotoxicité directe sur les ceufs par l'intermédiaire
de la protéine basique majeure (eosinophilic major basic protein
[EMBP]) I, L’interleukine-12 régulerait a la fois la formation
du granulome et 1’évolution vers la fibrose, alors que I'IFN-y
n’est impliqué que dans le développement de la fibrose. Outre
ces phénomenes inflammatoires (et qui rendent compte de
I'absence de granulome en cas d’immunodépression), le pou-
voir toxique des ceufs est directement a 'origine d’altérations
endothéliales avec fuite plasmatique et remaniement vasculaire
portal aggravant les 1ésions. La formation d'un granulome est
donc une étape essentielle dans la pathogénie de l'infection,
traduisant une réponse défensive de I’'hote face a 1’agression
induite par les ceufs. A terme, ces ceufs sont détruits et des cel-
lules géantes de type Miiller apparaissent, entourant la coque
et les débris ovulaires, puis précédant I’évolution vers la fibrose
caractéristique de la bilharziose ;

e la fibrose succéde a la réaction granulomateuse. Débutant
autour des granulomes, cette fibrose hépatique est particuliere
car il n’y a pas de processus de régénération, la fibrose attei-
gnant les espaces portes avec respect de l'architecture lobulaire
du foie sans que I'hépatocyte soit 1ésé, sauf dans le stade termi-
nal de 'atteinte hépatique par S. japonicum ou le lobule atteint
prend un aspect comparable a celui de la cirrhose atrophique.
Sa topographie portale engainant les vaisseaux rend compte de
'aspect en « tuyau de pipe » décrit en 1904 par Symmers [°! et sa
diffusion est proportionnelle a I'intensité de la réponse immu-

nitaire aux antigénes, elle-méme sous déterminisme génétique

lié au systtme HLA (human leukocyte antigen) 7181 Cette

matrice fibrosante extracellulaire réalise un réseau dense de

bandes paralléles constituées de fibres de collagene I, III, IV

et V entrecroisées, de fibronectine, de laminine, de protéo-

glycane, au sein desquelles peuvent s’observer polynucléaires
neutrophiles ou éosinophiles, lymphocytes, macrophages ou
méme mastocytes [1). Dans certains endroits existent des zones
de dissolution contenant des prolongements cytoplasmiques
ou du matériel amorphe. Des fibres musculaires lisses, iso-
lées, synthétisant de l’élastine, ont été également observées
dans les granulomes hépatiques, mais de facon tres inégale
d’un individu a l'autre. Provenant des cellules musculaires des
vaisseaux portes détruits, leur implication dans le processus
fibrosant semble transitoire, certaines d’entre elles disparais-
sant, d’autres se différenciant en fibroblastes ou conservant un
pouvoir contractile qui pourrait participer a I’hypertension por-

tale 291,

Bien que longtemps considérée comme irréversible, la fibro-
genese apparait désormais comme un processus précoce,
dynamique, alternant synthese et dégradation de fibres colla-
genes, comme semblent le démontrer la coexistence de fibres
saines et fragmentées et 1’élévation de taux sérologiques de pro-
collagéne I et III (reflets de la synthese collagénique) ou de
procollagéne IV et VI (reflets de la dégradation) *!. Le dosage de
ces marqueurs sérologiques spécifiques, associé ou non a celui de
I’acide hyaluronique ou de la pyridinoline urinaire, peut étre ainsi
utilisé pour suivre 1'évolution de la fibrose hépatique qui peut,
dans certains cas, régresser spontanément ou apres traitement
antibilharzien précoce 122 231,

La bilharziose est une des causes majeures d’hypertension por-
tale dans le monde. Cette hypertension portale est la conséquence
de l'oblitération puis de la destruction du réseau veineux por-
tal. 11 s’agit habituellement d'un bloc présinusoidal respectant
le systéme centrolobulaire, parfois associé a un bloc sinusoi-
dal consécutif au dépot de collagéne dans l'espace de Disse 24,
Des shunts artérioveineux intraspléniques pourraient également
aggraver ’hypertension portale .

Des infections répétées accentuent le risque de fibrose péripor-
tale par augmentation du recrutement du nombre de lymphocytes
sécréteurs de facteurs fibrosants, comprenant notamment les
interleukines 125,

L'hypertension portale, de type présinusoidal, augmente paral-
lelement au développement de la fibrose, sauf chez les patients
cirrhotiques qui ont d’emblée une pression élevée. La fonction
hépatique est longtemps préservée aux stades tardifs de la maladie.
Des hémorragies digestives peuvent survenir de facon itérative par
rupture des varices cesophagiennes précédant la décompensation
hépatique finale.

Une splénomégalie fibrocongestive peut parfois s’observer dans
les stades précoces de la maladie ou plus tardivement lorsque
I'atteinte hépatique est sévere. Cependant, les vers adultes sont
rarement retrouvés dans la veine splénique, et il en est de méme
s’agissant de la présence d’ceufs dans le tissu splénique.

B Réceptivité humaine

§’il n'y a pas d’'immunité naturelle contre les six principales
especes de schistosomes, il existe une immunité acquise, respon-
sable d’une protection partielle retrouvée chez 'adulte en zone
tropicale. Cette immunité réduit le niveau de réinfection par dimi-
nution de la fécondité parasitaire, sans détruire cependant les
vers adultes eux-mémes. La compréhension des mécanismes effec-
teurs de la réponse immune a bénéficié de 1'utilisation de modeéles
expérimentaux développés chez I’animal. Dés la pénétration du
parasite, I’hote est en permanence exposé a une grande variété
d’antigenes issus des ceufs et des vers adultes, entrainant une
réponse humorale complexe, adaptée au cycle parasitaire *°/, Chez
le jeune enfant, la production d'immunoglobulines M (IgM) diri-
gées contre les schistosomules et les ceufs de schistosomes associée
a celle d'IgG2 et IgG4, dirigées contre les vers adultes et les anti-
geénes ovulaires, permet de réduire la réinfection. Les anticorps
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ainsi produits pourraient intervenir dans le cadre d'une cyto-
toxicité cellulaire dépendante d’anticorps (ADCC) associant des
populations cellulaires pro-inflammatoires (macrophages, éosino-
philes, plaquettes) a certaines sous-classes d’immunoglobulines,
notamment IgM et IgG2, dirigées contre les antigénes de schisto-
some. Ainsi, I'expression de la susceptibilité ou de la résistance
a la réinfection dépend-elle des rapports anticorps effecteurs-
anticorps bloquants, c’est-a-dire du role régulateur bloquant
joué par les différentes classes ou sous-classes d’anticorps dans
I'expression de la fonction effectrice des classes d’anticorps cyto-
toxiques. Il est également démontré que le taux des anticorps
bloquants décroit lentement avec 1’dge, tandis que celui des IgE
s’éleve 271, Ces anticorps de type IgE semblent particuliérement
impliqués dans la résistance des individus a la réinfection par
S. mansoni. 1ls sont dirigés contre une protéine de 22 kDa (Sm22)
située dans les téguments et le revétement gastrique des vers
adultes et des derniers stades des schistosomules 8. D’autres
meécanismes sont impliqués dans la réduction de la fécondité et la
viabilité des ceufs pondus : ils reposent sur 1’action neutralisante
des anticorps de type IgA dont l’antigene cible est une protéine
de 28 kDa, la glutathion-S-transférase (Sm28GST) *?. Enfin, des
études menées chez la souris ont montré qu'une immunisation
avec l’antigéne ovulaire p40 réduisait la formation du granulome.

D’autres travaux ont également souligné le rdle joué par la
prédisposition génétique dans la réceptivité a I'infection et dans
le développement de la fibrose hépatique. Un géne SM1, situé
dans la région chromosomique 5q31-q33, controlerait les niveaux
d’infection par S. mansoni en régulant la réponse Th1/Th2. Un
géne SM2, localisé en 6q22-q23, trés proche du géne IFNGRI
(codant le récepteur de I'IFN-y), influencerait la progression vers
la fibrose hépatique sévere, éventuellement associée a une régula-
tion de I'IFN-y, cytokine antifibrosante 3%,

Par ailleurs, un locus génétique sur le chromosome 6q23 joue-
rait un role majeur dans la forte prédisposition génétique aux
fibroses graves lors des infections par S. mansoni et S. japonicum. A
ce locus, plusieurs variants génétiques du connective tissue growth
factor (CTGF) déterminent la gravité de la fibrose périportale, tout
en stimulant I’angiogenése B!,

L'apparition de shunts portocaves extrahépatiques liés au
développement de l’hypertension portale pourrait également
intervenir dans la résistance a la réinfection *2,

Cette immunité est lente a acquérir. Elle reste toujours incom-
plete, doit étre entretenue par la présence du parasite et les
réinfections itératives, et ne devient réellement efficace qu’au-dela
de la 20° année. Cela explique la gravité et le caractere massif de
I'infection chez l'enfant de moins de 15 ans davantage exposé
aux contacts avec '’eau douce que 1’adulte. Toutefois, les adultes
transplantés, originaires de zones non épidémiques, sont expo-
sés au méme risque d’'infection que les enfants peu ou pas encore
immunisés. Dans tous les cas, la sévérité de l'infection et de la
morbidité reste trés variable selon les individus, dépendant du
type de schistosome en cause, de I'état nutritionnel du sujet et de
la présence ou non d’une atteinte hépatique infectieuse associée
(paludisme, hépatite virale, brucellose, etc.).

B Anatomopathologie

L'atteinte hépatique est retrouvée quelle que soit 1'espece de
schistosome en cause, le mécanisme physiopathologique étant
ubiquitaire. Si les Iésions sont constantes sur le plan anatomique,
leur gravité et leur expression clinique varient selon 1’espéce
de schistosome en cause : rapide et grave pour S. japonicum et
S. mekongi, fréquente et sévére pour S. mansoni, fréquente et
bénigne pour S. guineensis et S. intercalatum, rare et bénigne pour
S. haematobium 3,

Aspect macroscopique

Le foie est augmenté de volume, notamment au niveau du lobe
gauche. Il a une coloration brun foncé a cause du dépot de pig-
ment bilharzien. La surface du foie est d’aspect variable selon le
stade évolutif, lisse, micro- ou macronodulaire. Dans les stades

EMC - Hépatologie

Bilharziose (schistosomose) hépatique & 7-030-A-10

Figure 2. Microscopie d’'un granulome bilharzien sur une biopsie
hépatique.

avancés s’observent facilement des zones étendues de fibrose por-
tale (Fig. 1), pathognomoniques de la maladie (« tuyaux de pipe »
de Symmers). A la coupe, I’architecture du parenchyme hépatique
est habituellement bien préservée mais des zones d’infarcissement
et des nodules de régénération peuvent s’observer pres de la cap-
sule hépatique.

Le péritoine diaphragmatique préhépatique, épaissi et infiltré
par blocage lymphatique, peut participer a la constitution d'une
ascite 81,

Aspect microscopique ©*

La lésion caractéristique est un granulome centré par un ceuf
ou bilharziome. Embolisé dans une veinule ou un sinusoide, cet
ceuf provoque une nécrose de la paroi vasculaire et pénétre dans
les tissus. L'identification de I'ceuf est souvent difficile, le plan de
coupe ne passant que rarement par celui de I’éperon d'un ceuf de
toute facon déformé par la fixation de la piece. On peut s’aider
d’une recherche de 1’acido-alcoolo-résistance de la coque par une
coloration de Ziehl-vert de méthyle. Celle-ci est négative pour
S. haematobium et positive pour les autres espéces parasites de
I’homme.

11 existe un grand polymorphisme des aspects microscopiques
qui peut signifier une inflammation spécifique ou faire redou-
ter une tumeur maligne. Cependant, sur le plan histologique,
I'unicité du processus inflammatoire gomme les variations liées
aux spécificités d’organe. Dans les infections récentes, 1’ceuf appa-
rait isolé dans le tissu, peu altéré. Il est alors souvent réduit a
une cuticule flexueuse entourée d'une nappe fibrinoide dense qui
irradie dans les cellules avoisinantes (phénomeéne de Splendore-
Heeppli). Il peut étre englobé dans un granulome jeune de type
exsudatif avec un halo central de nécrose. Autour s’organisent les
éléments d'un granulome nodulaire a composante histiocytaire
et polynucléaire éosinophile. A la phase intermédiaire, le granu-
lome diminue de taille, et macrophages et fibroblastes deviennent
prédominants (Fig. 2). Avec le temps s’installe un polymorphisme
lésionnel lié a la coexistence des stades évolutifs de I'inflammation
sur une méme lésion. L'ceuf peut disparaitre totalement ou per-
sister, imprégné de sels calcaires. L'évolutivité de l'affection se
juge sur la persistance d’ceufs peu altérés en migration, mais
I'appréciation de la viabilité est aléatoire et une décalcification
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Figure 3. Aspect microscopique de fibrose d’un espace porte en « tuyau
de pipe » de Symmers (coloration a I'hématéine-éosine) (x100).

des tissus peut entrainer une fausse interprétation dans le sens
d’une viabilité ou d’une mort récente 1.

L'occlusion des petites branches portales est fréquente. La
confluence des granulomes entraine la formation d'une fibrose
extensive entourant une artériole et un canalicule biliaire, mais
sans veinule. Dans les stades tardifs, le développement de la fibrose
s’accompagne d’une hypertension portale. Il s’agit d’abord d’une
fibrose en bandes, agencée le long des veines et veinules portes
dite fibrose en « tuyau de pipe » ou fibrose de Symmers et engai-
nant les canaux et les artéres (Fig. 3). Les veinules ont une lumiere
comprimée par la sclérose ou effacée par une thrombophlébite
avec ou sans bilharziome. Les branches de I’artére hépatique sont
augmentées en taille et en nombre, avec hypertrophie de leur
musculeuse et sclérose de leur intima. Les vaisseaux principaux
sont parfois entourés par un réseau capillaire angiomateux. Cette
fibrose conserve longtemps une topographie portale mais peut
s’étendre aux septa périlobulaires, aboutissant a des pseudocir-
rhoses irrégulieres. Le parenchyme reste longtemps normal ou tres
discretement stéatosique.

Le matériel biopsique obtenu par ponction-biopsie hépatique a
I'aiguille ne permet pas toujours d’observer la fibrose périportale
de Symmers. Son étude permet cependant d’identifier des lésions
hépatiques éventuellement associées ou d’écarter un autre diag-
nostic. Aussi est-il préférable de disposer, lorsque c’est possible, de
matériel plus abondant (biopsie chirurgicale).

De nombreux autres prélevements peuvent étre retrouvés por-
teurs d’ceufs de schistosome : pieces d’appendicectomie, de
colectomie ou de cholecystectomie [3¢I.

H Symptomatologie
Clinique

Les manifestations cliniques évoluent en trois phases
d'importance inégale, correspondant aux différents stades
évolutifs du parasite chez ’'homme. L'atteinte hépatique s'integre
dans la derniere phase de focalisation viscérale. Elle fait suite aux
phases d’infection et d’invasion, cliniquement inconstantes.

Phase de pénétration

Dans I'heure qui suit le contact infestant, la réaction cutanée a
la pénétration des furcocercaires, facilitée par la sécrétion d'une
sérine protéase par le cercaire, se traduit par une dermite aller-
gique caractéristique, d’intensité variable : discréte ou inapparente
pour S. haematobium, S. guineensis et S. intercalatum, plus intense
pour S. mansoni et surtout pour S. japonicum (« Kabure » en Asie).
Rapidement surviennent ensuite un érythéme puis des papules
parfois centrées par une tache purpurique. Ces lésions se loca-
lisent électivement au niveau des parties corporelles immergées,
restent prurigineuses plusieurs jours puis peuvent confluer et don-
ner des vésicules persistantes 10 a 15 jours. Selon les régions, ce
syndrome est appelé « dermite des baigneurs », « démangeaisons
du chercheur de palourdes » ou encore « koganbyo » (maladie du
bord du lac).

Cette phase de dermite cercarienne s’observe habituellement
chez le sujet non immunisé. Elle peut étre parfois trés accentuée,
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se manifestant par un malaise général fébrile bien contrdlé avec
un traitement symptomatique. A l'inverse, les réinfections cer-
cariennes, parfois quotidiennes en zone d’endémie, sont le plus
souvent inapparentes.

Phase d’invasion

Survenant apres une période muette de durée variable, habi-
tuellement comprise entre deux a dix semaines, elle correspond
a la période de migration des schistosomules et de maturation en
vers adultes. C’est au cours de cette phase (plus courte pour S. hae-
matobium et S. mansoni que pour les autres types de schistosome)
que surviennent les manifestations cliniques liées aux réactions
immunoallergiques. Symptomatique chez le jeune enfant en zone
tropicale et chez un Européen vierge d’immunisation au cours
ou au décours d'un séjour en zone d’endémie, le tableau géné-
ral, souvent inapparent pour S. haematobium, S. guineensis et
S. intercalatum, peut étre parfois trés intense lorsque l’atteinte est
secondaire a S. mansoni (fievre de safari) ou S. japonicum (fievre
de Katayama). Les signes cliniques sont d’intensité variable. La
fievre domine ce tableau. Elle est d’origine immunoallergique
toxémique liée a la présence dans les vaisseaux de schistoso-
mules P71 : elle est habituellement importante (a plus de 39°C),
irréguliere, parfois isolée ou accompagnée de signes fonction-
nels cutanés allergiques (prurit, urticaire, cedémes), pulmonaires
(toux seche persistante, dyspnée asthmatiforme, bronchopneu-
mopathie, cedéeme aigu fébrile), algiques (myalgies, arthralgies),
digestifs (douleurs abdominales, diarrhée) ou encore neurolo-
giques (céphalées, épisode confusionnel, crise comitiale).

Le cortege tropical de cette altération de l’état général est
souvent atypique, pouvant alors égarer le diagnostic vers une
affection bactérienne (salmonellose), virale (hépatite) ou parasi-
taire (paludisme, trypanosomiase).

Cliniquement, cependant, une  hépatosplénomégalie
d’'importance variable est présente. Cependant, c’est essen-
tiellement la découverte d'une éosinophilie sanguine atteignant
ou dépassant 10 000/mm3 qui fait, par principe, rechercher
une helminthiase que les caractéristiques épidémiologiques
(séjour en zone d’endémie, bain en eau douce) recueillies par
I'interrogatoire permettent d’orienter vers une schistosomiase.
Il importe des lors d’insister sur la qualité de l'interrogatoire
minutieux qui doit s’attacher a rechercher un contact, méme
bref, avec I’eau douce : celui-ci peut étre évident (baignade dans
un marigot ou un fleuve, mais une simple traversée avec des
chaussures perméables suffit) ou atypique (douche artisanale,
baignade dans une piscine mal équipée). Un prurit aprés un bain
en eau exposée a une grande valeur d’orientation, mais manque
parfois 8. A ce stade, la confirmation diagnostique pourrait
étre apportée sérologiquement ou par la mise en évidence d'une
hépatite granulomateuse aprés ponction-biopsie hépatique 1.

La durée totale de ces manifestations excéde rarement trois
mois.

Phase de polarisation intestinale et hépatique

Cette phase de localisation digestive apparait quelques mois a
quelques années apres le contact infestant sans qu'il y ait toute-
fois de passage obligé par une phase intestinale patente (présente
chez un tiers des patients). Les manifestations cliniques intes-
tinales et/ou hépatiques peuvent s’intriquer a des degrés divers
mais, dans la plupart des cas, 1’expression clinique est unifocale.
11 semble cependant que le développement d’'une hypertension
portale sévére chez certains individus soit la conséquence d’une
défaillance de 'immunomodulation comme semblent le montrer
la réponse humorale de type Th1 et le type des cytokines produites
(IL-10 a des taux trés bas, parfois indétectables). A l'inverse, une
atteinte modérée, plutdt intestinale, serait davantage associée a
une réponse humorale de type Th2 [0 411,

Atteinte du colon

L’atteinte du cOlon est essentielle dans la bilharziose intestinale,
méme si I’ensemble du tractus intestinal et le foie sont concer-
nés par I'infection. Cela se traduit typiquement par une diarrhée
sanglante, des ténesmes et des crampes abdominales, 'examen
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Figure 5. Vue endoscopique d'un polype rectal bilharzien.

clinique pouvant montrer un abdomen distendu et doulou-
reux 71, Une anémie ferriprive et une hyperéosinophilie peuvent,
deés ce stade, s’observer. L'examen endoscopique peut mettre en
évidence de maniere inconstante (50 % des cas) des granulations
quelquefois confluentes en tache de bougie (Fig. 4) au sein d'une
muqueuse cedématiée, avec parfois des plages d'ulcération super-
ficielle. On peut également observer des formations polypoides
(Fig. 5) et des suffusions hémorragiques “?!. Les complications
de la bilharziose intestinale a S. mansoni ont été bien décrites
par certains auteurs : il peut s’agir d’entéropathie exsudative
avec déperdition protéique, d’occlusion intestinale partielle ou
compléte due a des bilharziomes volumineux, de prolapsus rec-
tal, de fistules anorectales [*°. Ces atteintes étant semblables aux
complications habituellement observées dans les atteintes inflam-
matoires de I'intestin, seul ’examen histologique permet alors de
redresser le diagnostic en montrant les granulomes et les ceufs de
schistosomes. Lorsque l'infection est secondaire a S. japonicum,
I'atteinte intestinale est souvent plus étendue et plus sévere, pou-
vant se propager jusqu’a l'estomac et entrainer des hémorragies
locales et/ou une obstruction du pylore 4,

Atteinte hépatique

L'atteinte hépatique observée dans la bilharziose fait la gravité
de la maladie. Les circonstances de découvertes sont variées :
hépatomégalie, altération de I'état général avec fébricule et
douleurs abdominales, méléna, hémorragie digestive inaugu-
rale (par rupture de varices cesophagiennes), voire des images
pathognomoniques fortuitement découvertes a 1’échographie
hépatique. L'examen clinique révele assez fréquemment une
hépatomégalie modérée, homogene, indolore, prédominant au
lobe gauche et ferme a la palpation, avec un bord inférieur tran-
chant. L'association a une splénomégalie est fréquente, méme
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Tableau 2.
Classification de I'Organisation mondiale de la santé des critéres échogra-
phiques d’hypertension portale.

Items Grades

0 1 2 3
Epaississement de la paroi des 0 +/++ [ A
vaisseaux portes
Présence d'une splénomégalie 0o 0
Augmentation du lobe hépatique 0  0/+
gauche
Augmentation du lobe hépatique @ = + +
droit
Diametre de la veine porte 0o 0 + +
>14 mm
Diametre de la veine splénique 0o 0 0 +
>10 mm
Présence d'une ascite 0o 0 0 +

en l'absence d’hypertension portale, en réponse a une stimula-
tion antigénique. Lorsque la bilharziose est due a S. mansoni ou
S. japonicum, cette splénomégalie peut étre volumineuse, plon-
geant dans le pelvis. La circulation collatérale qui témoigne
de I'hypertension portale s’observe sous la peau de I'abdomen,
et les varices cesophagiennes, mises en évidence par 1’examen
endoscopique, peuvent, a tout moment, menacer le pronostic
vital. Ces varices sont généralement mieux tolérées que celles
compliquant une hypertension portale survenant sur un foie
viral ou alcoolique. L'ascite est beaucoup plus tardive, de méme
que les manifestations d’insuffisance hépatocellulaire du fait
d’une perfusion vasculaire artérielle hépatique longtemps conser-
vée. Toutefois, 1’absence de symptdémes a I'examen clinique ne
permet pas d’exclure une schistosomose hépatique, méme si
I’hépatomégalie est absente.

Paraclinique

Echographie abdominale

L'échographie réalisée par un opérateur entrainé a fortement
contribué a une meilleure connaissance de la morbidité liée a
S. mansoni. Sil’avantage des ultrasons est indiscutable pour la mise
en évidence des lésions profondes jusqu’alors inaccessibles sauf
par biopsie, il est également tres net pour l'appréciation objective
des modifications de taille des organes accessibles a la palpation.
Des études ont rapporté, sur un méme échantillon de patients
en zone d’endémie, l'existence de 35 % d’hépatomégalies et de
15 % de splénomégalies quand 1’échographie en objectivait res-
pectivement 11 % et 36 % 31, Ainsi, en raison de l’expression
clinique parfois tardive de la bilharziose hépatique, le degré de
I'atteinte peut étre évalué par l’échographie qui reste la tech-
nique de référence pour apprécier I'’hypertension portale grace
a sa reproductibilité et a sa simplicité. Différentes classifications
échographiques ont été proposées pour quantifier I'importance
des anomalies. La spécificité des méthodes employées, bien que
non précisément quantifiée, est élevée pour la fibrose péripor-
tale sévere, mais plus faible pour les complications débutantes
vis-a-vis desquelles les performances des diverses classifications
peuvent étre discordantes. La classification mise au point par le
groupe de travail de ’Organisation mondiale de la santé au Caire
en 1991 répartit en quatre stades les anomalies d’échostructure
du parenchyme hépatique et celles liées a 1’hypertension por-
tale (Tableaux 2 a 5). Elle est cependant insuffisante pour faire
le diagnostic des formes débutantes de la maladie et pour dif-
férencier les deux premiers stades, ce qui explique la disparité
d’études réalisées en Afrique noire 9. Le critére le plus fiable parait
cependant étre la mesure de l'épaisseur des branches portales
(Fig. 6) périphériques qui semble corrélée a la gravité de la mala-
die. Une classification plus complexe, élaborée lors d'un atelier
au Niger ¥, compare les déviations standards de certains para-
metres mesurés par rapport aux valeurs normales habituellement
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Tableau 3.
Classification Atelier Niger ['8] des critéres échographiques d’hypertension
portale.

Items Scores
Structures Absentes =0  Présentes = 1
hyperéchogenes
périphériques
Epaississement <2 DS=0 >2DSmais<4DS=3 >4DS=7
de la paroi des
vaisseaux portes
Diametre de la <2DS=0 >2DSmais<4DS=4 >4DS=6
veine porte
Veines Absentes =0  Présentes = 3
collatérales
Ascite Absente = 0 Présente = 3
Total 0 Normal
1 Suspicion de
bilharziose
2a7 Lésions hépatiques
dues a Schistosoma
mansoni
=8 Idem + hypertension
portale

DS : déviation standard.

Tableau 4.
Classification ~ d’Abdel-Wahab [l des criteres échographiques
d’hypertension portale.

Items Grades
0 1 2 3

Epaississement de la <3 mm 3aSmm Sa’7mm >7 mm
paroi des vaisseaux
portes
Diametre de la veine <l4mm 14a >19 mm
porte 19 mm
Débord splénique Non <5 cm >5cm
Veines collatérales Absence Présence  Veine

coronaire

Tableau 5.

Score prédictif de la présence d’hypertension portale chez les sujets infec-
tés par Schistosoma mansoni.

Epaississement des vaisseaux portes

Grades O et 1 (< S mm) 0
Grade 2 (de 5 a 7 mm) 1
Grade 3 (> 7 mm) 2

Rapport du diametre de la veine porte (mm) sur la taille (m) du
patient

<75 0
De 7,5a 10 1
> 10 2

Rapport du diametre de la veine splénique (mm) sur la taille (m) du
patient

<S5 0
>5 2
Aspect de la veine splénique pendant I'inspiration
Collabée 0
Non collabée 2
Score 0-8

observées dans le groupe ethnique concerné. Bien qu’elle soit
séduisante car elle permet de calculer un score prédictif de
I’existence d’une hypertension portale, I'appréciation de certains
parametres de mesure tels que les structures hyperéchogenes péri-
phériques, les veines collatérales (Fig. 7, 8), également observés au
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Figure 6. Aspect échographique de I'épaississement « en rails » des
parois portes.

Figure 7. Dilatation du tronc porte a 16 mm dans une hypertension
portale bilharzienne.

Figure 8. Echodoppler couleur d’une hypertension portale bilharzienne
avec dérivations veineuses gastroépiploiques.

cours d’autres hépatopathies chroniques tropicales, notamment
virales, reste subjective, opérateur-dépendante, rendant difficile
la comparaison de plusieurs séries d’examens échographiques.
Un score modifi¢ semble permettre de sélectionner tous les sujets
porteurs d’hypertension portale (score > 4), mais aussi de caracté-
riser, dans une zone d’endémie récente et intense, la population
a risque (score > 2) qu’il faut surveiller médicalement et explorer
par endoscopie digestive si une forte présomption clinique fait
suspecter une hypertension portale (Tableau 4) 471, En outre,
si de nombreuses études échographiques tentent d’établir une
corrélation entre l'intensité de l'infection a S. mansoni, mesu-
rée essentiellement sur I'importance de l’élimination d’ceufs et
le score échographique de fibrose périportale, les résultats sont
tres discordants, allant de I’absence totale de relation jusqu’a des
corrélations tres significatives. De méme, au cours de I'infection a
S. japonicum, il semble que le score échographique sous-estime le
degré de fibrose par rapport a I'histologie [*1.

Les meilleures applications de l'échographie en maticre de
bilharziose sont le diagnostic communautaire et le suivi apres trai-
tement dans les programmes de lutte. En matiére de diagnostic
individuel, la valeur prédictive d'un résultat positif est élevée en
zone de transmission intense de la bilharziose, mais elle est mal
établie lorsque le patient est vu hors d'un contexte connu de forte
prévalence, avec un score échographique de fibrose périportale
peu élevé ou des examens parasitologiques négatifs 1.
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Tomodensitométrie

La tomodensitométrie, sans et avec injection de contraste iodé,
permet d’objectiver :

¢ un aspect de pseudocirrhose, prédominant sur un lobe gauche
hypertrophié (alors que, habituellement dans les cirrhoses,
l'augmentation du volume intéresse plus volontiers le lobe
caudé) ;

¢ une fibrose périportale extensive, apparaissant sous la forme
d'une zone hypodense pathognomonique ;

o des calcifications intra- et extrahépatiques (pariétale colique,
péritonéale, portale, mésentérique supérieure) qui, lorsqu’elles
sont intenses et séveres, peuvent se regrouper en « carte de géo-
graphie ». Plus rarement ont été rapportées des calcifications
spléniques. Les ceufs déposés dans la racine du mésentere pro-
voquent une fibrose et un épaississement avec rétraction des
feuillets du mésenteére qui donne un aspect de masse habituel-
lement associé a une ascite abondante % ;

e dessignes d’hypertension portale dans les formes compliquées :
varices péri-gastro-cesophagiennes, collatéralités veineuses por-
tales ou spléniques, splénomégalie, ascite.

Imagerie par résonance magnétique

L'imagerie par résonance magnétique (IRM) n’est pas indi-
quée pour dépister les calcifications, mais permet, lors de 1’étude
pondérée en T2, de distinguer plus rapidement les stades pré-
coces (inflammation des veines périportales avec augmentation
du signal) des stades tardifs (atteinte sans cedeme des veines
portales et des artéres hépatiques collatérales, baisse du signal)
de l'atteinte hépatique avec septa fibreux hypo-intenses en
T1 [51]

Endoscopie digestive

L'endoscopie digestive haute précise l'importance des
varices cesophagiennes ainsi que l'existence d’une gastropa-
thie d’hypertension portale rendant compte de la gravité de
I'hypertension portale.

Autres explorations

La laparoscopie, qui est moins d’actualité, a longtemps per-
mis une aide au diagnostic montrant des aspects macroscopiques
allant du foie a surface granitée a I’hépatomégalie « marquetée ».

La biopsie hépatique, pratiquée a l'aveugle ou guidée par
I’échographie, retrouve les lésions précédemment décrites, pré-
cise I'étendue de la fibrose périvasculaire, confirme ’absence de
nodules de régénération et permet d’écarter une pathologie asso-
ciée.

B Evolution et complications

L'évolution est menacée par de nombreuses complications.

L'hypertension portale domine le pronostic. Les hémorragies
digestives par rupture de varices cesophagiennes ont ici classi-
quement une meilleure évolution initiale que chez la personne
cirrhotique en raison de l'absence d’insuffisance hépatocellu-
laire. Elles menacent cependant gravement le pronostic vital,
notamment dans les régions peu médicalisées ot les ressources
thérapeutiques sont limitées. De nombreuses équipes ont tenté
d’évaluer le risque vital chez ces patients a 1’aide d’indices endo-
scopiques, ou ultrasonographiques : ainsi, la présence d’une
gastropathie congestive avec suffusions hémorragiques, associées
ounon al’augmentation du diametre de la veine porte et a celle de
la taille des varices cesophagiennes, serait prédictive d’un risque
important de saignement P2, L’hypersplénisme peut entrainer
une pancytopénie qui doit étre prise en compte dans les choix
thérapeutiques, de méme que l’existence d’une volumineuse
splénomeégalie, source potentielle de complication mécanique
(douleur, compression, rupture).

L'insuffisance hépatocellulaire survient de facon tardive et
inconstante. Si I'encéphalopathie est favorisée par les interven-
tions chirurgicales de dérivation, le syndrome cedématoascitique
est relativement fréquent dans les formes évoluées, parfois
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majeur et réfractaire au traitement médical. Cependant, tout
épisode de décompensation doit faire rechercher une affec-
tion associée, notamment une hépatopathie chronique virale.
S. japonicum a comme particularité d’entrainer plus rapidement
que les autres schistosomoses une atteinte hépatique sévére et
compliquée.

La co-infection de la bilharziose par des virus hépatotropes B
et C fait 'objet de nombreuses contradictions. Pour certains,
les patients atteints de bilharziose sont significativement plus
souvent infectés par les virus B et C, en raison notamment
de la superposition des zones d’endémie bilharzienne et des
zones d’endémie virale 3. Cette surinfection virale serait
secondaire aux transfusions sanguines ou aux traitements par
voie parentérale utilisant des aiguilles mal stérilisées [5% 551, A
I'inverse, pour d’autres, ces observations s’appuient sur des
études conduites en milieu hospitalier, les études en popula-
tion réalisées sur le terrain n’ayant jamais confirmé ce type
d’association pour S. mansoni, ni pour S. japonicum P. Quoi
qu'il en soit, I'infection bilharzienne potentialise 1'hépatopathie
virale en prolongeant les phénomeénes inflammatoires et en
augmentant le risque d’un passage a la chronicité 1%, 11 peut
étre cependant parfois difficile sur un « foie viral » de mettre
en évidence histologiquement ou par échographie une fibrose
bilharzienne ®7I. On souligne enfin la possibilité de sérolo-
gie antihépatite C faussement positive par interaction avec les
anticorps antischistosomes [°®l. La prévention de I’hépatite B
par vaccination spécifique permettrait cependant de réduire le
risque d’aggravation hépatique. Des études menées en zone
d’endémie ont montré chez des enfants infectés par S. mansoni
une bonne réponse immunitaire a l'immunisation antihépatite B,
en dépit d'une hépatosplénomégalie retardant parfois la sérocon-
version 191,

La dégénérescence néoplasique de la bilharziose hépatique vers
un carcinome hépatique a fait I'objet de nombreux travaux en
raison de la superposition des zones de prévalence de ces deux
affections [°l. Pour certains auteurs, s’il n’y a pas de lien clairement
établi entre S. mansoni et la survenue d’une néoplasie, des études
épidémiologiques menées en Chine et au Japon montreraient une
possible association entre S. japonicum et un carcinome hépato-
cellulaire ou colorectal. Pour la plupart des auteurs, il semble
cependant que la fréquence du carcinome hépatocellulaire soit
davantage en rapport avec le haut niveau de prévalence du virus
de I’hépatite B dans ces mémes régions et que les perturbations
immunologiques induites par les schistosomes favorisent le pas-
sage a la chronicité [°, Le role direct de la schistosomose dans
la carcinogenése est d’autant moins probable qu’elle respecte tres
longtemps les hépatocytes.

Les manifestations extrahépatiques des bilharzioses sont
nombreuses >4 Elles peuvent étre dues a des phéno-
menes immunologiques comme dans l'atteinte rénale. Elles
sont souvent la conséquence de migrations ectopiques des
ceufs favorisées par les shunts portosystémiques, donnant des
manifestations variées (pulmonaires, cutanées, neurologiques,
oto-rhino-laryngologique, ophtalmologiques).

B Diagnostic

Eléments d’orientation

L'interrogatoire est un temps capital, non seulement pour le
diagnostic individuel de la maladie, mais aussi pour un diagnostic
communautaire en zone d’endémie dans le cadre des programmes
de contrdle des schistosomoses. La notion d’un séjour en zone
d’endémie et d’'un contact méme bref avec de '’eau douce doit
faire évoquer par principe une bilharziose et entreprendre des
investigations cliniques et paracliniques.

La confirmation du diagnostic repose sur des examens paracli-
niques dont I'intérét et 1'utilisation sont fonction des conditions
d’exercice et du stade évolutif de la maladie. On peut distin-
guer des examens non spécifiques permettant de caractériser
'atteinte hépatique et des examens spécifiques a visée étiologi-
que.
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Eléments de certitude

Diagnostic parasitologique indirect

L'hyperéosinophilie est contemporaine des manifestations
d’hypersensibilité. La rattacher a une infection bilharzienne
est parfois difficile parce que, d’une part, elle survient chez
des sujets souvent polyparasités et, d’autre part, ses valeurs
ne sont pas nécessairement tres élevées. Une importante aug-
mentation du chiffre des éosinophiles, atteignant 10 000 a
15 000 éosinophiles/mm?, est fréquente lors de l'infection, mais
elle peut étre beaucoup plus modeste, classiquement lorsque
l’espéce en cause est S. haematobium, espece la plus adaptée a
I’homme ou lors d’infection peu importante. En phase toxémique,
cet examen a donc une valeur d’orientation qui doit conduire,
dans le contexte épidémiologique, a la demande d’examens
immunologiques. L'hyperéosinophilie apparaitrait entre 25 et
119 jours (moyenne 45 jours) aprés la contamination [,
L'évolution se fait vers une normalisation du chiffre des €osi-
nophiles sanguins ou une stabilisation a un niveau faible, les
éventuelles réinfections n’ayant que peu d’influence. Une réascen-
sion peut étre observée sous l'effet d'une thérapeutique spécifique.

Diagnostic parasitologique direct

La recherche d’ceufs dans les excréta de 1’hote (selles, urines)
constitue la technique la plus courante pour démontrer la pré-
sence de vers adultes et reste la méthode de référence pour toutes
les autres techniques de diagnostic. Particulierement spécifique
(proche de 100 %), simple a réaliser méme sur le terrain et peu
cotiteuse, cette technique permet une approche qualitative et
quantitative du niveau de l'infection. Cependant, ces examens
ne sont contributifs qu’au-dela d'un délai de six a huit semaines
apres la contamination, délai correspondant a la durée de la phase
de maturation du parasite et de migration des ceufs. En outre,
les médicaments antibilharziens ne sont efficaces que sur les vers
adultes. Il existe donc un décalage important dont il faut tenir
compte pour "évaluation de l'efficacité thérapeutique (mort du
ver adulte). Les examens parasitologiques ne sont négatifs que
deux mois plus tard, délai correspondant a la durée de migration
des ceufs.

Cette recherche peut étre parfois difficile. La collecte
d’échantillons est fastidieuse, en particulier pour les échantillons
de selles pas toujours acceptés culturellement, ce qui peut nuire
a l'observance. De plus, la production d’ceufs dans les selles
est intermittente, comme de nombreux travaux l’ont montré
pour S. mansoni, S. japonicum et S. haematobium. Enfin, dans les
régions ou l'intensité de I'infection est faible, il est nécessaire de
procéder a des examens répétés pour obtenir des données quanti-
tatives et qualitatives fiables. Ainsi utilise-t-on parfois des modeles
mathématiques pour mettre au point des outils (par exemple des
graphiques) permettant d’obtenir la prévalence « vraie » dans
une population a partir d’estimations fondées sur un examen
unique /. Un diagnostic parasitologique fondé sur un examen
unique est également difficile a corréler avec la morbidité, surtout
au niveau individuel. Il ne remplace donc pas I’examen clinique
pour évaluer la morbidité, notamment dans les formes intestinale
ou hépatique de la bilharziose.

La mise en évidence a l'état frais d’'un ceuf (Fig. 9) doit
s’accompagner d'une étude de la vitalité de I'ceuf, en raison de la
possible émission d’ceufs non viables chez les personnes traitées
ou anciennement infectées. Celle-ci s’apprécie par 1'observation
de la mobilité des cils périphériques et des flammes vibratiles du
miracidium. Cet examen peut étre complété par un test d’éclosion
en eau hypotonique a 28 °C, en lumiere du jour. L'éclosion libére
en 30 minutes a une heure le miracidium qui se déplace a la surface
de I'eau.

Dans les selles, les ceufs des cinq especes pathogenes peuvent
étre recherchés, mais quand l'infection est peu intense leur mise
en évidence est difficile, d’autant que 1’excrétion est discontinue,
en particulier pour S. japonicum °°, notamment dans la phase tar-
dive de la maladie ot la recherche d’ceufs dans les selles ne devrait
plus étre recommandée pour le diagnostic *81. En conséquence, le
simple examen parasitologique a une sensibilité insuffisante que
I'on peut améliorer en répétant les prélevements des selles et en
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Figure 9. (uf de Schistosoma mansoni a I'examen parasitologique des
selles.

N OAw

Figure 10. Nombreux ceufs de Schistosoma intercalatum a I'état frais
sur une biopsie rectale.

utilisant une technique de concentration parasitaire. La méthode
d’enrichissement de Kato-Katz, simple et utilisable lors d’enquétes
épidémiologiques, est la plus pertinente. Elle permet en outre
de rendre un résultat semi-quantitatif. Lors d’'infection de faible
intensité ou de suivi thérapeutique, il est habituel de proposer
trois examens de selles avant de rendre un résultat parasitologique
négatif.

La biopsie rectale est la méthode de recherche la plus sensible,
équivalant a une série de trois analyses de selles [°’!. Elle est réalisée
sous controle de la vue au cours d'une rectoscopie. Le préleve-
ment se fait au niveau des granulations ou en muqueuse saine
en 'absence de 1ésion. Il est préférable de pratiquer trois biopsies,
cette méthode élevant la sensibilité de la technique. Le préléve-
ment est examiné a 1’état frais, aprés une légere dilacération, entre
lame et lamelle (Fig. 10).

Méthodes immunologiques

La sérologie ne se positive que tardivement, trois a six semaines
aprés la contamination, donc bien apres le début des signes cli-
niques. Les tests disponibles reposent sur la détection d’anticorps
de type IgM ou IgG par technique d’immunofluorescence Elisa
(enzyme linked immunoabsorbent assay) dirigés contre les antigenes
de vers adultes ou d’ceufs. Reposant sur la détection des formes
adultes de schistosomes ou d’ceufs, ces tests sont donc bien sou-
vent mis en défaut pour le diagnostic précoce lorsque seules les
schistosomules représentent les antigénes parasitaires.

De nombreuses techniques ont été développées pour la mise
en évidence des anticorps spécifiques bilharziens. Les réactions
sérologiques utilisent essentiellement des antigénes de S. mansoni.
Elles utilisent soit des parasites entiers, soit des antigenes purifiés,
voire recombinants, et peuvent permettre la mise en évidence des
isotypes d’anticorps. De la qualité de cet antigene dépend celle de
la réaction.

Les techniques d’agglutination de particules sensibilisées
(hémagglutination indirecte — HAI) ont une sensibilité qui varie
de 60 a 90 % selon I'antigene utilisé et I'espece de schistosome en
cause.

L'immunofluorescence indirecte (IFI) sur coupe de vers adultes
de S. mansoni a une sensibilité de 85 %. Cette technique est
positive tres précocement car les anticorps mis en évidence sont
dirigés contre des antigenes sécrétés par les parasites des les stades
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précoces. En outre, elle permet de rechercher les anticorps de
classe M 271,

La technique Elisa, utilisant un antigene soluble d’ceuf de
S. mansoni, a une sensibilité de 98 % et une spécificité de 95 %.
Les résultats sont d’autant meilleurs que ’on est en phase aigué.

L'immunoélectrophorese met en évidence l'arc 4 spécifique de
I'infection schistosomienne et 'arc 8 spécifique de l'infection a
S. mansoni (sensibilité : 80 %). Cette réaction tend a étre sup-
plantée par I’électrosynérese qui exige une moins grande quantité
d’antigene.

La méthode western blot est un test qualitatif qui détecte les
IgG antischistosomes et ne permet pas le diagnostic d’espece. La
sensibilité est de 90 a 100 % selon les kits. Elle est proposée comme
test de confirmation d’un résultat positif ou douteux obtenu par
des tests quantitatifs classiques de dépistage (HAI, IFI, Elisa).

Les anticorps apparaissent, selon la réaction utilisée, trois a six
semaines apres 'infection.

Les réactions croisées avec les autres helminthiases sont rares,
mais possibles ; aussi, la pratique simultanée de deux réactions et
une interprétation respectant rigoureusement les seuils de posi-
tivité doivent étre systématiques %) A ces conditions, leur
valeur est telle qu’elles aboutissent fréquemment a une déci-
sion thérapeutique alors méme que les méthodes parasitologiques
et la détection des antigenes circulants peuvent étre tenues en
échec "9, Le taux reste élevé méme apres traitement pendant
plusieurs mois ou années, ce qui ne permet pas de différencier
infection récente et chronique ni de suivre les effets des théra-
peutiques. Il n'y a pas de corrélation entre le taux des anticorps
spécifiques et 'intensité de 'infection.

Les schistosomes excrétent et secrétent divers antigenes dans la
circulation de I’hote. Ces antigenes peuvent étre classés en fonc-
tion du stade de développement du parasite. Cependant, rares
sont ceux qui sont utilisables pour le diagnostic en raison d'un
catabolisme rapide ou de l'existence de résistance croisée avec
d’autres parasites.

Les plus utilisés sont les antigenes circulants produits par les
parasites adultes au niveau du tube digestif. Ils sont émis par le ver
dans la circulation de 1'héte lors des régurgitations régulieres du
contenu non digéré de son tube digestif borgne et traduisent donc
une infection active. Certains centres spécialisés permettent de
rechercher le CAA (circulating anodic antigen) et le CCA (circulating
cathodic antigen), ainsi nommeés en raison de leur mobilité élec-
trophorétique. Ils sont excrétés dans la circulation sanguine puis
¢éliminés dans les urines. On les recherche dans ces deux liquides
organiques. Ce test a fait la preuve de son intérét pour toutes
les especes de schistosomes, sauf pour S. mekongi pour lequel les
études manquent "',

La technique Elisa-sandwich est la plus employée. La sensibi-
lité de ces tests est de 65 a 100 % des cas parasitologiquement
prouvés, selon l'intensité de l'infection et sans réaction croisée
avec d’autres helminthes. La quantité d’antigéne circulant CAA
et CCA dans le sang et les urines est détectable respectivement
trois et cinq semaines apres l'infection. Si ces méthodes étaient
généralisées en routine, elles permettraient de gagner deux a trois
semaines pour le diagnostic par rapport aux sérologies. Quanti-
tativement, le résultat est étroitement corrélé a l’excrétion des
ceufs et aux lésions tissulaires dans les formes chroniques, et chute
rapidement aprés un traitement efficace 72,

L'étude de la cinétique urinaire des antigénes circulants solubles
ovulaires (circulating soluble egg antigen — CSEA), libérés par les ceufs
viables retenus dans les tissus de l'organisme, reste toujours du
domaine de la recherche. Il existerait une bonne corrélation entre
le CSEA et la sévérité de 'atteinte hépatique, appréciée sur des
critéres échographiques 73,

Marqueurs biologiques de la fibrose
hépatique

Bien que la biopsie hépatique reste la méthode la plus courante,
plusieurs marqueurs biologiques sont de nos jours disponibles
pour évaluer le degré de fibrose hépatique, compte non tenu de
I'étiologie de celle-ci. Il s’agit d’'un groupe de macromolécules
dénommés matrice extracellulaire dont le taux est six fois plus
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élevé que la normale en cas de fibrose hépatique sévére. Parmi ces

biomarqueurs, 1'on peut citer :

e le collagene de types I, Il et IV ; certaines études ont établi une
¢élévation du taux sanguin de procollagene III aminoterminal
peptide (PIIINP) chez les patients porteurs de bilharziose hépa-
tique a S. mansoni, et un retour de ce taux a la normale 18 mois
aprés un traitement antibilharzien "* 75 ;

e l'acide hyaluronique dont le taux sérique est plus élevé en cas de
fibrose périportale sévere, alors qu’il reste bas en cas de fibrose
modérée 76771,

Stratégies diagnostiques

A la chronologie des manifestations cliniques correspond une
cinétique des résultats des explorations biologiques qu’il faut
interpréter selon le contexte épidémiologique.

Chez un voyageur de retour d’une zone
d’endémie 7%

Environ 11 millions de Francais voyagent hors de France chaque
année, dont un tiers hors d’Europe vers des destinations tropi-
cales. Les mises au point réalisées jusqu’alors reposaient sur des
données des années 1980. L'actualité épidémiologique des fievres
au retour des tropiques a changé |”?), mais la bilharziose de primo-
invasion figure toujours en bonne place et le taux d’attaque de
la maladie peut atteindre 39 a 100 % des cas chez des patients
exposés, lors d'un séjour en Afrique subsaharienne, a un contact
avec I’eau douce méme trés bref (30 minutes) #/. Dans une étude
portant sur 622 malades au retour des Tropiques, 7,2 % présen-
taient une bilharziose de primo-invasion !/, Toutes les espéces de
schistosomes peuvent donner un tableau de bilharziose aigué de
type syndrome de Katayama 82/, Cependant, les signes cliniques
de primo-invasion, survenant classiquement deux a six semaines
apres le contage, peuvent étre modérés, voire absents dans 10 a
25 % des cas environ. Le diagnostic peut étre fait rapidement par
lalerte par les compagnons de voyage chez lesquels le diagnos-
tic a été posé, ou, plus tard, de facon fortuite (hyperéosinophilie
par exemple) ou devant d’autres signes cliniques. Les signes les
plus fréquents sont la fievre (45 a 70 % des cas), la toux (20 a
75 % des cas). Il semble que la fiévre et les signes urticariens appa-
raissent plus précocement (3 a 6 semaines apres 1’exposition) que
la toux et les signes digestifs (3 & 13 semaines) 3/, Durant la phase
de migration et de maturation, les arguments du diagnostic sont
indirects : modifications de 'hémogramme et nature des réactions
immunologiques. En phase toxémique, I'hyperéosinophilie san-
guine a une fidéle valeur d’orientation qui doit conduire, dans
le contexte épidémiologique, a la demande d’examens immu-
nologiques. L'hyperéosinophilie est présente dans 70 a 80 %
des cas de primo-invasion 3. On estime que la séroconver-
sion intervient en moyenne 46 jours apres le contage, en méme
temps que 1'éosinophilie. La recherche des anticorps spécifiques
est un examen tres contributif chez le voyageur ne résidant pas
habituellement en zone d’endémie sous la réserve d’effectuer
deux techniques (HAI+western blot, HAI+IF). Les recherches
d’antigenes CAA et CCA seraient a ce stade plus souvent posi-
tives dans le sérum que dans les urines 4. Le diagnostic de
schistosomiase aigué (de primo-invasion) est donc parfois difficile
devant un tableau clinique paucisymptomatique, une hyperéosi-
nophilie discrete et des anticorps spécifiques qui n’apparaissent
qu'un mois et demi apres la contamination. Dans ce cadre, il
peut étre proposé une prophylaxie de la maladie — et non de
I'infection - par un traitement de premiére intention au retour
de la zone d’endémie. Ce traitement est prescrit uniquement sur
des arguments épidémiologiques (notion de bain contaminant) et
sérologiques.

La phase d’état est caractérisée cliniquement par le déve-
loppement d’une pathologie liée a la migration des ceufs et
biologiquement par la possibilité d'un diagnostic parasitologique
direct, seul diagnostic de certitude. Il peut arriver, bien que les exa-
mens d’orientation et le délai depuis l'infection présumée soient
compatibles avec le diagnostic, que les tests parasitologiques répé-
tés restent non contributifs. Cela peut étre éventuellement en
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relation avec une infection par un seul sexe, mais beaucoup plus
stirement avec une infection peu intense. L'émission des ceufs
dans les excreta est en dessous du seuil de détection des méthodes
parasitologiques.

Apres répétition des examens, un malade ne présentant pas
de signe biologique d’orientation et restant négatif pour tous
les tests immunologiques et parasitologiques est classé indemne
d’infection bilharzienne. En revanche, il est avéré que les tests
parasitologiques manquent de sensibilité et peuvent étre pris en
défaut lors des faibles infections, d’ou la justification dans les
autres cas du traitement présomptif.

La quantification des ceufs émis et le dosage des CAA et CCA
permettraient un suivi biologique pour juger de l'efficacité du trai-
tement hors risque de réinfection. Les taux d’anticorps spécifiques
restent stables pendant plusieurs mois, y compris les IgM, et ne
sont donc pas pertinents dans cet objectif.

Dans une population vivant en zone d’endémie

Les enquétes sur le terrain ont montré qu’aucune méthode diag-
nostique ne peut apporter tous les renseignements nécessaires a
titre individuel et communautaire. Aussi, c’est en fonction des
particularités de chaque foyer, notamment la ou les especes de
schistosomes présente(s) et la prévalence attendue, qu’une straté-
gie est retenue.

Les indicateurs cliniques (aspect macroscopique des urines et
microhématurie pour S. haematobium) et parasitologiques, comme
les méthodes de diagnostic direct, permettent d’éviter le recours
systématique a un traitement exhaustif de la population exposée.
La méthode de Kato dans les selles et la technique de filtra-
tion des urines sur membrane permettent de plus une étude
de la charge parasitaire utile pour le suivi des programmes de
contréle. A l'avenir, les méthodes diagnostiques impliquant la
biologie moléculaire type polymerase chain reaction (PCR) spéci-
fique de S. mansoni dans les selles peuvent aussi étre envisagées,
malgré leur colt actuel et leur disponibilité réduite aux labo-
ratoires spécialisés. Au Brésil, une méthode PCR spécifique de
S. mansoni dans les selles a permis d’estimer la prévalence de
cette bilharziose a 38,1 % dans une population de 194 individus
issus d'une zone d’endémie, contre 30,9 % pour la méthode de
Kato .

Les examens échographiques sont devenus un outil incontour-
nable pour 1’évaluation de la morbidité par S. mansoni a tous
les stades des programmes de controle. Dans le programme chi-
nois de contrdle de la bilharziose, les sérologies sont réalisées
en détection de routine, complétées par ’examen de selles chez
les sujets positifs. Cependant, il existe des écueils : les méthodes
sérologiques ne sont pas quantitatives et ne distinguent pas les
infections anciennes (et traitées) des infections récentes ; les
résultats des sérologies peuvent étre croisés avec ceux d’autres hel-
minthiases (en Chine : clonorchiase et paragonimose). Enfin et
surtout, l'utilisation de tests sérologiques en dépistage de masse
doit répondre a de multiples standards techniques de qualité, de
disponibilité et de reproductibilité.

H Traitement

Traitement étiologique

La mise en ceuvre précoce du traitement médical permet d’éviter
le stade des séquelles dont la morbidité nécessite le plus souvent
des solutions chirurgicales.

Médicaments schistosomicides

Jusqu’en 1960, les dérivés antimoniés intraveineux ont consti-
tué I'unique traitement de la bilharziose. Leur toxicité générale
sévere imposa leur abandon. Aprées une longue période de stagna-
tion, la recherche a permis de découvrir de nouvelles molécules
de remplacement. C’est le cas de I'hycanthone, alors administré
par voie intramusculaire, qui n’était pas actif contre S. japo-
nicum et était a l'origine d’hépatites mortelles. L'oltipraz n’a
pas été commercialisé en raison de sa neurotoxicité. Le métri-
fonate et le niridazole ne sont plus distribués. Aujourd’hui, le
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traitement médicamenteux des schistosomoses est effectué avec
deux molécules : le praziquantel, schistosomicide de référence,
et 'oxamniquine. On ne peut malgré tout prendre le risque
d’occulter les anciennes thérapeutiques par crainte d’émergence
de résistance.

Praziquantel (Biltricide")

La molécule [2-cyclohexylcarbonyl-1,2,3,6,7,11b-hexahydro-
4H-pyrazino (2,1-a) isoquinoline-4-one] constitue la pierre
angulaire du traitement par son spectre étendu a toutes les bilhar-
zioses, son faible cotit, son mode d’administration oral en prise
unique et sa bonne tolérance 9. Elle se présente sous forme de
comprimé tétrasécable dosé a 600 mg.

L’absorption du praziquantel est rapide et quasi complete, avec
un pic sérique une a deux heures apres la prise orale. La demi-
vie d’élimination est de 90 minutes, 80 % de la dose absorbée
étant éliminé par voie urinaire en 24 heures. Le praziquantel et
ses métabolites sont largement distribués dans 1’organisme ; de
faibles concentrations sont retrouvées dans la bile, les selles, le
liquide cérébrospinal, le lait maternel. Il ne semble pas y avoir
d’accumulation, méme en cas de prise répétée.

L'action du praziquantel s’explique par une tétanisation de la
musculature du ver adulte et une vacuolisation du revétement
syncytial. Ces effets, associés a une modification de la membrane
protectrice sous ’effet d’'une rentrée d’ions calciques, entrainent
la mort du parasite.

La posologie généralement admise est de 40 mg/kg en une prise
pour S. haematobium, S. mansoni, S. guineensis et S. intercalatum.
D’apres plusieurs études épidémiologiques, ce schéma permet de
guérir 72 a 100 % des bilharzioses urinaires, 90 % des bilharzioses
a S. guineensis et S. intercalatum, et 78 a 90 % des infections a
S. mansoni. Pour cette derniere, deux doses de 25 mg/kg données
a quatre heures d’intervalle procurent aussi une guérison dans
63 a 90 % des cas. Pour S. japonicum et S. mekongi, la dose est
de 60 mg/kg en huit heures (trois prises de 20 mg/kg espacées
de 4 h) avec un bon résultat parasitologique chez 71 a 99 % des
malades. Concernant S. mekongi, il est bien souvent nécessaire de
répéter la dose unitaire pour étre efficace. En fait, il est tout a fait
concevable d’adopter pour I'’ensemble des bilharzioses une dose
unique de 60 mg/kg, délivrée en trois prises de 20 mg/kg espacées
de quatre heures, avec des taux de guérison de 60 a 98 %. De plus,
une nouvelle cure guérit 80 a 100 % des patients qui continuent
a excréter des ceufs.

L’absence d’'incident sévere prouve l'excellente tolérance médi-
camenteuse. Les quelques effets secondaires sont discrets ou
transitoires, disparaissant en moins de 24 heures. Il s’agit surtout
d’inconfort digestif (nausées, diarrhée), de céphalées, de somno-
lence, de vertiges, de réaction urticarienne ou prurigineuse, voire
de fievre. Aucune précaution d’emploi ne se justifie chez I’enfant
ou la personne agée. A ce jour, il n’a pas été signalé de complica-
tion chez les femmes enceintes ayant consommé le médicament
par inadvertance. Par précaution, on évite toutefois sa prescription
pendant le premier trimestre de grossesse.

Oxamniquine (Vansil”)

La molécule n’est pas commercialisée en France. Sa formule
chimique est [6-hydroxyméthyl-2-N-isopropylaminométhyl-7-
nitro-1,2,3,4-tétrahydroquinoline|. Aprés administration orale, le
pic plasmatique est atteint en une a quatre heures. L'excrétion
est essentiellement urinaire, sous la forme de deux métabolites
n’ayant pas d’action schistosomicide. Le médicament agit en
désorganisant complétement la structure de surface du ver, abou-
tissant a des lésions irréversibles plus marquées chez le male que
la femelle, et donc a sa mort.

Le spectre d’action est étroit car il est limité a S. mansoni en
raison d'une plus grande concentration du produit dans le sys-
téme mésentérique. En Amérique du Sud et en Afrique de 1’Ouest,
une faible posologie (15 a 20 mg/kg en une seule prise) permet
d’obtenir chez ’adulte un taux de guérison de 60 a 95 % "%,

Ce médicament est contre-indiqué en début de grossesse, chez
Iinsuffisant rénal et chez 1’épileptique. Il peut étre délivré en cas
d’atteinte hépatique sévere.
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Résistance aux antibilharziens

Chez I’homme, la résistance des schistosomes est confinée a
I’hycanthone et a’'oxamniquine ['%. La résistance au praziquantel
est décrite en laboratoire sur ’animal mais aucun cas n’a encore
été rapporté chez ’homme [*7], 1l n’existe actuellement aucune
résistance prouvée a cette molécule, y compris lors de retraite-
ments successifs 7. Malgré tout, S. mansoni serait déja tolérant
au praziquantel dans la population pédiatrique de certains vil-
lages du delta du Nil et au nord du Sénégal %/, On ne peut donc
exclure, dans un avenir proche, que des mutations génomiques
rendent le praziquantel inefficace. Il faudrait, dans ce cas, recourir
aux autres antibilharziens. En pratique, il faut isoler et analy-
ser les hypothétiques mutants résistants, maintenir la production
potentielle des « vieux » médicaments tout en développant des
alternatives thérapeutiques. Certaines substances antimalariques
tres efficaces comme l'artémisine ou ses dérivés synthétiques (1,2-
4 trioxolanes) se sont aussi révélées actives contre les formes
juvéniles et adultes de S. mansoni ! ainsi que contre S. japoni-
cum. Les travaux sur S. haematobium sont en cours. La molécule
avait montré son efficacité en empéchant le développement de
S. mansoni chez ’animal, a condition d’étre utilisée dans le mois
qui suit I'infection et particulierement entre la troisieme et la
quatriéme semaine, avec un taux de réduction parasitaire entre
75 et 82 %. Une étude a évalué l'effet préventif de I'artémisine
dans la bilharziose a S. mansoni chez des enfants de Cote d’Ivoire.
Cette molécule est aussi bien tolérée et surtout efficace en cure
séquentielle (toutes les 3 semaines a 6 reprises) sur 1'incidence
de linfection 8. Les restrictions sur 1'utilisation de ce médi-
cament viennent du fait qu’il s’agit d’'un antipaludique utilisé
en traitement curatif en association en Afrique. Le risque est
donc de susciter des résistances du paludisme a ce produit en
Afrique Noire. Concernant S. japonicum, les résultats des expéri-
mentations animales sont en faveur du bénéfice d'une association
praziquantel-artéméther sur 'infection.

De nouvelles molécules sont actuellement a 1’essai, notamment
le furoxane, inhibiteur d'une puissante enzyme antioxydante des
schistosomes, la TGR. Cette molécule est active a toutes les phases
de l'infection .

Conduite du traitement

Si le malade reste en zone d’endémie sans étre soustrait aux
réinfestations itératives, il faut mettre en balance l’efficacité du
traitement sur une longue durée avec ses dangers et son coft.
Dans le cas contraire, il faut utiliser la molécule la plus adaptée au
schistosome et préférer le praziquantel. La seule présence d’ceufs
dans les excreta suffit a proposer le traitement.

La découverte d'une sérologie bilharzienne positive, d'une
hyperéosinophilie ou de toute autre symptomatologie évocatrice
au retour d'une zone d’endémie impose un traitement d’épreuve
par le praziquantel.

Surveillance apres traitement

La surveillance post-thérapeutique est fonction du stade évo-
lutif de la maladie. Le résultat d'une cure est différent selon que
I'on traite une bilharziose aigué avec peu de 1ésions viscérales, ou
une bilharziose ancienne avec son cortege de troubles digestifs ou
urinaires. Idéalement, les patients devraient étre suivis pendant
un an. Outre I'examen clinique, on pratique systématiquement
un examen parasitologique de contrdle des selles ou des urines
permettant de confirmer la disparition de la ponte ovulaire au
troisieme puis sixieme mois. Une persistance de I’excrétion des
ceufs prolongée de plusieurs mois peut rendre nécessaires d’autres
contrdles jusqu’a un an. Une banale réaction hyperéosinophilique
peut s’observer vers le 15¢ jour, elle disparaitra en 6 a 12 mois.
La surveillance sérologique est inutile. Les anticorps s’élévent en
effet entre la deuxieme et quatriéeme semaine pour disparaitre
lentement en deux a trois ans.

Les recommandations de la Haute Autorité de santé (HAS) pré-
voient une consultation entre le dixieme et le 15¢ jour apres le
début du traitement, puis une consultation au troisieme, sixieme,
puis 12¢ mois afin de réaliser un bilan pour confirmer la guérison.
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Sur le plan meédicosocial, en France métropolitaine, la bil-
harziose concerne surtout les patients migrants issus de zones
d’endémie et de milieux socioéconomiques défavorisés. En cas
de bilharziose compliquée, les patients peuvent étre admis en
affection de longue durée (ALD) au titre de I’ALD4 : bilharziose
compliquée.

Traitement de I’'hypertension portale

Le traitement d’urgence des hémorragies digestives de
I'hypertension portale bilharzienne ne présente pas de particu-
larités et fait appel aux moyens habituels, dans la mesure de leur
disponibilité parfois restreinte en zone d’endémie. La prévention
des accidents hémorragiques a fait I’objet de nombreux travaux,
notamment en Amérique du Sud et au Moyen-Orient ; elle repose
sur différents moyens médicaux, instrumentaux, chirurgicaux et
endovasculaires.

Propanolol

Le propanolol a fait la preuve de son efficacité dans la préven-
tion secondaire des hémorragies digestives du cirrhotique mais a
été peu étudié au cours de I’hypertension portale d’origine bilhar-
zienne.

Techniques non chirurgicales

Sclérose des varices cesophagiennes

Elle a fait I'objet de quelques études dont les résultats sont
concordants pour en souligner 1'efficacité dans 1’hypertension
portale bilharzienne > °!', Le controle des hémorragies actives, la
prévention des récidives précoces et la survie sont meilleurs dans
la bilharziose que dans la cirrhose. Elle est également tres efficace
dans le traitement des récidives hémorragiques apres chirurgie,
qui seraient pour certains sa meilleure indication ??. Les auteurs
japonais ont cependant montré que la seule sclérose permettait
d’obtenir I'éradication des varices cesophagiennes dans 70 % des
cas, avec un recul de 48 a 132 mois.

Ligature des varices cesophagiennes

La ligature des varices cesophagiennes peut également étre
employée. Une étude randomisée n’a pas montré de différence
significative entre les résultats des scléroses de varices et des liga-
tures 2.

Chirurgie et traitement endovasculaires
de I'hypertension portale

Dans les pays en voie de développement ou l'acces a la méde-
cine d'urgence n’est pas a la portée de la majorité de la population,
le traitement chirurgical reste une alternative intéressante, en par-
ticulier lorsque les complications de 1’hypertension portale de la
bilharziose hépatique sont réfractaires aux traitements médical
et endoscopique, d’autant que la fonction hépatocellulaire reste
longtemps préservée dans cette affection. Ces techniques peuvent
étre appliquées a toutes les hypertensions portales non cirrho-
tiques, leur but principal étant de réduire I’hypertension portale
et les risques d’hémorragie sur varices cesophagiennes.

Diverses interventions sont possibles > : la dévascularisa-
tion cesogastrique avec splénectomie, les shunts portosystémiques
sélectifs ou non et, mieux, la mise en place par voie transju-
gulaire d'un shunt portosystémique intrahépatique (transjugular
intrahepatic  portosystemic shunt ou TIPS). Les shunts sont
dits non sélectifs lorsque l'intervention dérive ’ensemble du
flux portal vers la circulation systémique (dérivation porto-
cave, mésentéricocave, portoauriculaire, mésentéricoauriculaire,
mésentérico-innominée). Quant aux shunts sélectifs, ils drainent
les varices gastrocesophagiennes vers la veine rénale gauche
a travers la petite veine gastrique et la veine splénique. Les
complications postopératoires peuvent étre précoces (hémorra-
gie, infection, thrombose du shunt) ou tardives (essentiellement
la thrombose du shunt). La prise en charge de la thrombose du
shunt fait appel a la radiologie interventionnelle pour la throm-
bolyse in situ Y ou une thrombectomie suivie de la pose d’'un
ballonnet.
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La surveillance se fait régulierement en imagerie pour vérifier
la perméabilité du shunt, par échodoppler ou, mieux, par scanner
avec injection de produit de contraste ; 'IRM reste une technique
moins accessible, avec moins de résolution spatiale que le scanner,
mais elle peut étre utile en cas de contre-indication du scanner 3.

B Prévention de la bilharziose

Prophylaxie individuelle

La prophylaxie individuelle, qui s’applique a des séjours tempo-
raires en zone d’endémie est simple et efficace. Elle vise a protéger
le sujet réceptif.

Une prophylaxie peut étre proposée par prescription, au retour
de la zone d’endémie, d'un traitement de principe par praziquan-
tel, dans un contexte de contamination probable, argumenté sur
le contexte anamnestique, la présence d’'une hyperéosinophilie
sanguine et une sérologie bilharzienne positive.

La prévention de l'infection est simple et efficace : toute collec-
tion d’eau douce est a priori suspecte, et les contacts avec cette
eau sont interdits.

En cas de contact accidentel avec une eau suspecte, il faut limi-
ter au minimum la durée de l'exposition au risque et la surface
corporelle immergée, ces deux facteurs étant étroitement corrélés
al'intensité de I'infection, puis se frotter énergiquement avec une
solution savonneuse ou alcoolique I,

Prophylaxie collective

La lutte contre ’endémie bilharzienne est théoriquement pos-
sible mais se heurte a de grandes difficultés de réalisation. Les
programmes actuels recherchent une amélioration de la situation
et une limitation de I'extension de cette endémie.

La lutte contre le réservoir du parasite fait intervenir au premier
chef le traitement des malades qui participe aussi a la lutte contre
la morbidité. Cette action sur le réservoir de parasite humain fait
appel au dépistage des sujets parasités.

La lutte contre la transmission repose sur la gestion de
I'environnement et 1'éducation sanitaire. Si la destruction des
mollusques, hotes intermédiaires, a 1'aide de molluscicides est
efficace, cette méthode ne se congoit qu’apres un inventaire des
points d’eau a traiter et n’est réalisable que dans les zones ou
les eaux de surface sont regroupées ou rares. Le niclosamide,
actif sur les mollusques et les cercaires, est le plus utilisé. La
lutte €cologique, qui consiste a modifier les composantes de
I’environnement indispensables a l'installation et a la reproduc-
tion du mollusque, ne peut étre appliquée que pour des actions
géographiquement limitées (asséchement des canaux, destruction
périodique des végétaux aquatiques) et doit étre envisagée sys-
tématiquement lors des aménagements du réseau hydrique de
surface. La protection de l’eau par I'hygiéne des excreta consti-
tue le deuxieme volet. Cette action entre dans le cadre plus
vaste de la lutte contre les maladies du péril fécal et urinaire.
L'éducation sanitaire est sans nul doute importante et ses résultats
durables, mais elle est trés longue a porter ses fruits et, dissociée
d’une amélioration des conditions de vie, elle parait peu réaliste.
L’'amélioration du niveau socioéconomique est donc un facteur
indispensable au succes de ces projets.

La protection du sujet réceptif en zone d’endémie ramene aux
notions ici inapplicables de prophylaxie individuelle. En effet,
supprimer tout contact avec une eau douce contenant des mol-
lusques infestés est efficace mais impossible car le point d’eau est
le lieu incontournable de nombreuses activités professionnelles
et ménageres que 1’'on ne peut supprimer. La protection du sujet
réceptif passe aussi par la mise au point d’'un vaccin. A la diffé-
rence des autres protozoaires, les schistosomes ne se multiplient
pas chezleur hote. La morbidité observée est essentiellement liée a
I’étonnante fécondité des vers femelles dont les ceufs se déposent
chaque jour par centaines dans les muqueuses et les tissus. Le
vaccin a pour cible 'ceuf. Il apparait en effet difficile de neutrali-
ser directement le furcocercaire en raison de la difficulté de mise
en place d’'une immunité cutanée, et/ou le ver adulte du fait de
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ses nombreux mécanismes d’échappement a la réponse immune.
Ainsi, les travaux visent a réduire la population parasitaire, a dimi-
nuer la fécondité et la viabilité des ceufs émis, et donc a affecter le
potentiel de transmission et 'incidence ultérieure de la maladie.

Recherche et stratégie vaccinales

Les premicéres étapes de l’élaboration d'un vaccin ont per-
mis d’identifier les mécanismes effecteurs de I'immunité contre
S. mansoni. Le profil immunitaire est de type Th2, aboutissant a la
production d’anticorps IgA et IgE dont le rdle protecteur est essen-
tiel. L'antigene cible de cette réponse effectrice est une enzyme
de 28 kDa, une glutathion-S-transférase (Sm28GST). La recon-
naissance par les IgE de cette protéine de surface déclenche une
réaction de cytotoxicité cellulaire provoquant la mort du schisto-
some. L'inhibition de l'activité enzymatique de la 28GST par les
IgA est associée a une forte réduction de la fécondité parasitaire et
de la viabilité des ceufs pondus. Diverses expériences vaccinales
ont montré une protection allant de 50 % jusqu’a 80 % chez
certains animaux. Ce mode d’action a récemment été confirmé
chez des populations humaines. La Sm28GST a suscité de 1’espoir
pendant un certain temps, mais les essais chez ’'homme se sont
avérés décevants : le vaccin Bilhvax®, peu efficace sur les para-
sites, pourrait entrainer des effets adverses dont 'apparition de
maladies auto-immunes.

L'équipe de Capron a réussi, chez des souris et des rats, a
immuniser suffisamment avec la protéine parasitaire P28GST
pour atténuer I'atteinte bilharzienne inflammatoire chronique de
l'intestin 7.

La population cible pour une vaccination est représentée par
les enfants, largement exposés a l'infection et naturellement
dépourvus de défense immunitaire. Ce faisant, I'acquisition d'une
immunité capable de stériliser le parasite éviterait ’apparition de
pathologies liées aux réinfections multiples. Une synergie entre le
vaccin 28GST et le praziquantel a été démontrée chez la souris.

H Conclusion

Originale par sa physiopathologie, redoutable par son pro-
nostic, la focalisation hépatique de la bilharziose demeure un

66 . .
Points essentiels

e La bilharziose compte parmi les trois premiéres endé-
mies parasitaires a |I'échelle mondiale. C’est la premiére
cause au monde d’hypertension portale non cirrhotique.

e La pathogénie hépatique est directement liée a
I’'embolisation des ceufs dans les veinules portes, générant
une hypertension portale présinusoidale, ainsi qu‘a la for-
mation de granulomes spécifiques centrés sur les oeufs,
sources de fibrose hépatique.

e Le diagnostic peut étre évoqué précocement en phase
d’invasion chez un patient voyageur fébrile au retour d’une
zone d’endémie lorsqu’il y a eu contact avec une eau
douce. Le diagnostic repose alors sur l'interrogatoire et
les données épidémiologiques.

e L'hyperéosinophilie, indice essentiel, est parfois retar-
dée ainsi que I'apparition des anticorps (45 jours apreés
le contact infestant en moyenne). Deux méthodes séro-
logiques doivent étre associées. La recherche d’ceufs n‘a
aucun intérét en phase d’invasion.

e |e praziquantel est une molécule efficace et bien tolérée
pour le traitement a la phase d’état ; il doit étre employé
avec précautions en phase aigué car il peut provoquer une
exacerbation clinique transitoire par une lyse parasitaire.

e En matiere de prévention, un seul message : « pas de
baignade en eau douce, pas de bilharziose ».
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probleme préoccupant de santé publique dans les pays en voie
de développement ou sévissent les schistosomes.

L'amélioration de I'hygiéne générale, 'apparition de traitement
en prise unique et la mise au point d'un vaccin devraient per-
mettre, a moyen terme, une forte régression de cette forme grave
du « foie parasitaire ».

Déclaration de liens d’intéréts : les auteurs n’ont pas transmis de déclaration
d’intéréts en relation avec cet article.
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