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GONZALEZ Jean-Michel
GOURIET Frédérique

GRAILLON Thomas

GUERIN Carole

GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine

GUIVARCH Jokthan
HAUTIER/KRAHN Aurélie
HRAIECH Sami

KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LEVY/MOZZICONACCI Annie
LOOSVELD Marie

MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas

MAUES DE PAULA André

MEGE Diane

MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia

NOUGAIREDE Antoine

(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte
POGGI Marjorie

POUGET Benoit

PAULMYER/LACROIX Odile
PESENTI Sébastien
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

ROBERT Thomas

ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique (disponibilité)
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Caroline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale
TOSELLO Barthélémy
TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

RUEL Jérome
THOLLON Lionel

THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

CASANOVA Ludovic

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques
CALVET-MONTREDON Céline
FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas
ROUSSEAU-DURAND Raphaélle



THERY Didier

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS
BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine

LAZZAROTTO Sébastien

LUCAS Guillaume

MATHIEU Marion

MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure



ESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITA|
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

| ANATOMIE 4201

| ANTHROPOLOGIE 20 |

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH)

GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité

THOLLON Lionel (MCF) (60eéme section)

ADALIAN Pascal (PR)

DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)
POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)

I BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 I

CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

JNICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH)

XERRI Luc (PU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

SECQ Véronique (MCU-PH) disponibilité

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
RAOULT Didier (PU-PH) Surnombre

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)

NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64&me section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64eme section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65eéme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87eme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

IBARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)

BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

| ANGLAIS 11

| BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) retraite mars 2021
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)

ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

ILEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

| CARDIOLOGIE 5102 |

GUED] Eric (PU-PH)

AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)



GUYE Maxime (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69eéme section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69eéme section)

BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

| CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202 |

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5eéme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5eéme section)

SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)
MEGE Diane (MCU-PH)

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)

BLONDEL Benjamin (PU-PH)

FLECHER Xavier (PU PH)

OLLIVIER Matthieu (PU-PH)

PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

| CHIRURGIE INFANTILE 5402CHIRURGIE INFANTILE 5402 |

GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre

JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement
DARIEL Anne (MCU-PH)

IROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPJFAURE Alice (MCU PH)

BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

PESENTI Sébastien (MCU-PH)

[FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE A

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)



| CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

CHIRURGIE PLASTIQUE,

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

EASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5203

BARTHET Marc (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 I

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

| GENETIQUE 4704 |

BERBIS Philippe (PU-PH)

DELAPORTE Emmanuel (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)
NGYUEN Karine (PU-PH)

| DUSI

COLSON Sébastien (MCF)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)
LUCAS Guillaume (MAST)
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)
MELLINAS Marie (MAST)

ROMAN Christophe (MAST)
TRINQUET Laure (MAST)

TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Hélene (MCU-PH)

[GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre
BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

ICRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)



IPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 460} HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701 |
AUQUIER Pascal (PU-PH) BLAISE Didier (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH) DEVILLIER Raynier (MCU PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH) GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section) LOOSVELD Marie (MCU-PH)
SUCHON Pierre (MCU-PH)
POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)
| IMMUNOLOGIE 4703
MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603 |
KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH) BARTOLI Christophe (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH) LEONETTI Georges (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH) PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)
FERON Francois (PR) (69éme section)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)
BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH) BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)
VELY Frédéric (MCU-PH)
| MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 |
I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 IBENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)
BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH) | MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602 |

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

[SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)



| MEDECINE GENERALE 5303 | NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein) BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein) DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
GUIDA Pierre (PR associé Méd. Gén. a mi-temps) retraite au 25/09/2(MOAL Valérie (PU-PH)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) ROBERT Thomas (MCU-PH)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) | NEUROCHIRURGIE 4902

NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) DUFOUR Henry (PU-PH)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1,FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404 JROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) CARRON Romain (MCU PH)
VALERO René (PU-PH) GRAILLON Thomas (MCU PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66eme section)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)
ATTARIAN Sharham (PU PH)
CHABANNON Christian (PR) (66eme section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
| OPHTALMOLOGIE 5502 JFELICIAN Olivier (PU-PH)
DAVID Thierry (PU-PH) PELLETIER Jean (PU-PH)

DENIS Daniéle (PU-PH)
MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 |
GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)
DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)
BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7eme Section)

| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502 | PHILOSPHIE 17




RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

| PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

RUEL Jéréme (MCF) (69éme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)
RICHIERI Raphaélle (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

CHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIAL

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
16

AGHABABIAN Valérie (PR)

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

| RHUMATOLOGIE 5001

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH) surnombre
PETIT Philippe (PU-PH)

VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

IHERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 480]

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

AMBROSI Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)



| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 |

GAINNIER Marc (PU-PH) | UROLOGIE 5204
GERBEAUX Patrick (PU-PH)

PAPAZIAN Laurent (PU-PH) BASTIDE Cyrille (PU-PH)

ROCH Antoine (PU-PH) KARSENTY Gilles (PU-PH)

LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)
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INTRODUCTION

La schistosomiase, ou bilharziose est une infection parasitaire tropicale et subtropicale
due a un ver de la classe des helminthes, appartenant au groupe des trématodes. Il existe deux
formes principales de bilharziose : intestinale et uro-génitale. Six especes sont pathogénes pour
les humains et de forte prévalence mondiale, principalement dans 3 continents. On estime une
atteinte d’environ 200 millions de personnes dans le monde dont 85% en Afrique, avec environ
200 a 300 000 morts par an. Il s’agit d’une priorité pour I’Organisation Mondiale de la Santé
(OMS), la bilharziose étant actuellement reconnue par cette institution comme faisant partie des

« Neglected Tropical Diseases » (NTD).

Le mode de transmission de la bilharziose se fait par pénétration transcutanée du stade
larvaire libre du parasite émis par un mollusque d’eau douce en contact avec I’homme. Les
hétes intermédiaires de Schistosoma sont les mollusques d’eau douce. La principale 1ésion créée
par ce parasite chez I’homme en phase d’état est une réaction granulomateuse qui se crée autour
de I’ceuf piégé dans la paroi intestinale ou vésicale.

Le cycle parasitaire comprend 2 hotes obligatoirement : un hote définitif vertébré ou les
adultes male et femelle vivant dans les systémes circulatoires vont se reproduire et pondre des
milliers d’ceufs, et un hote intermédiaire, le mollusque d’eau douce dans lequel la multiplication
du parasite est asexuée (Figure 1). L’homme va s’infecter a partir des furcocercaires qui sont
des larves infestantes libres libérées par les mollusques, via une transmission transcutanée
active. Le mollusque va lui-méme s’infecter a partir des miracidiums qui éclosent des ceufs
¢liminés dans I’eau par les excréments ou les urines d’'un homme infecté. Les vers adultes sont
des trématodes hématophages qui vivent dans les vaisseaux mésentériques (S. mansoni et
S. japonicum), rectaux (S. intercalatum et S. guineensis) ou vésicaux (S. haematobium). La
pathogénicité de la bilharziose provient de ces ceufs qui persistent dans 1’organisme créant une

inflammation locale (Figure 2).



100 pm

Figure 1 : Couple de schistosomes male et femelle. La femelle se loge dans le canal
gynécophore du parasite male. (Beltran et al, PlosOne, 2008)
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Figure 2 : Cycle parasitaire du schistosome (L. Zanisi, Revue médicale suisse, 2018)



A ce jour, six especes sont pathogeénes pour I’homme (Figure 3) :

- Schistosoma mansoni (bilharziose intestinale aux Antilles, en Amérique centrale et en
Afrique)

- Schistosoma haematobium (bilharziose urogénitale en Afrique, et en Péninsule Arabique)

- Schistosoma japonicum (bilharziose intestinale avec complications artério veineuse en
Chine)

- Schistosoma intercalatum (bilharziose rectale et génitale, en Afrique centrale)

- Schistosoma mekongi (bilharziose intestinale en Chine avec complications artério veineuses)

- Schistosoma guineensis (de rares cas humains de bilharziose rectale décrits en Afrique

centrale)

[ S.haematobium

[ S.mansoni

S.haematobium
L] et S.mansoni

[ S.japonicum

Fgure 3 : Répartition mondiale des principales especes de schistosomes (OMS)

Les especes de schistosomes pathogénes pour ’homme ont actuellement comme seul
héte définitif ’homme. Mais certains animaux sont des hotes définitifs pour d’autres espéces
de schistosomes, classiquement non reconnues comme pathogénes pour I’homme. Seules les
deux espéces S. japonicum et S. mekongi sont des zoonoses (transmission naturelle entre les
animaux vertébrés et les humains) (1).

Les animaux en revanche peuvent étre infectés par 19 especes de schistosomes dont 9
principalement intéressantes en pathologie humaine au vu des atteintes séveres chez les
ruminants domestiques : principalement en Afrique avec S. bovis et S. curassoni (dominant
chez les ruminants domestiques dans le Nord et Est Sénégal), ainsi que S. mattheei, S. spindale,
S. indicum, S. nasale et S. incognitum, mais aussi en Asie avec S. japonicum et S. mekongi
(Figure 4) (1)(2). En effet, la schistosomiase chez les ruminants est responsable de plus de 150

millions de cas dans le monde.
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Figure 4 : Répartition des différentes espéces de schistosomes avec leurs principaux
hotes définitifs. Phylogénétique schématique des relations entre les espéces de Schistosoma

et leur principale hote vertébré (2)

Classiquement, chaque espeéce de schistosome infecte spécifiquement un type de
mollusque d’eau douce appelé communément bullin. On associe classiquement S. haematobium
et Bulinus globosus (ou éventuellement B. truncatus et plus rarement B. umbilicatus),
S. mansoni et S. rodhaini et Biomphalaria pfeifferi, S. intercalatum et Bulinus forskalii (3).
Concernant les formes animales, S. bovis va pouvoir infecter B. truncatus et B. tropicus (4).

S curassoni va infecter Bulinus umbilicatus, B. wrighti, B. forskalii et B. senegalensis (4)(5).

Cependant, on observe a ce jour I’émergence de formes hybrides définies par le
croisement entre especes différentes d’origines humaines et/ou animales. Ces hybrides peuvent
donc infecter un nombre d’espéces de mollusques plus varié et donc augmenter le potentiel

épidémique avec un impact sur la prise en charge des patients atteints de bilharziose.



MATERIEL et METHODE

Nous avons cherché a étudier les patients suivis pour une bilharziose urinaire
documentée microbiologiquement sur I’'THU Méditerranée Infection a Marseille depuis 2017.
Le gold standard du diagnostic que nous avons retenu est la mise en évidence de parasites a
I’examen direct des échantillons d’urines ou sur biopsie vésicale, et/ou une PCR
S. haematobium (ciblant le geéne dral) positive. Nous avons sélectionné ces patients afin
d’étudier leurs caractéristiques cliniques, diagnostiques et thérapeutiques ainsi qu’un éventuel
pays d’exposition. Nous avons décrit les tableaux cliniques de ces patients, avec une attention
particuliere pour deux patients présentant des tableaux inhabituels.

Par ailleurs, nous avons réalisé une analyse moléculaire sur les patients positifs. L’ADN
a été extrait a partir du culot urinaire sur NucliSENS® EasyMAG (BioMérieux) selon les
recommandations du fournisseur. La PCR temps réel avec sonde d’hydrolyse TagMan que nous
réalisons a ’IHU cible le géne dral selon le protocole décrit par CNOPS et al (6). 11
¢chantillons positifs ont été séquencés en Next-Generation Sequencing (NGS) ou SANGER en
ciblant les génes cox (génome mitochondrial) et its (génome nucléaire) afin de rechercher la
présence éventuelle de formes hybrides chez nos patients (7)(8)(9). Ce travail a fait
spécifiquement 1’objet d’un travail de thése de doctorat officine (Schistosomiase urinaire chez
des patients pris en charge au CHU de Marseille : description des cas et détermination des
especes par séquencage, Maissane Mehadji, 2021) : je reprends ces résultats obtenus dans mon
mémoire dont I’objectif est de décrire les formes cliniques des patients suivis dans notre
établissement, avec une bibliographie des atteintes inhabituelles, afin de croiser les résultats

avec la découverte de formes hybrides chez ses patients.

Devant les formes atypiques qui nous ont interpellés, nous avons fait la bibliographie
de ces descriptions dans la littérature a I’aide de la plateforme Pubmed, afin de présenter une
revue de la littérature des formes pulmonaires et articulaires de la bilharziose décrites dans des
revues médicales et scientifiques internationales jusqu’a ce jour. Les mots clés ont été pour les
formes pulmonaires « pulmonary schistosomiasis », « nodular pulmonary schistosomiasis”,
“Schistosoma haematobium AND pulmonary”, et “pulmonary AND bladder schistosomiasis ».
Les mots clés pour la revue des formes articulaires de la bilharziose ont été « schistosomiasis

AND arthritis », « schistosomiasis AND arthropathy », « articular schistosomiasis ».
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Enfin, nous avons réalisé une revue de la littérature sur la place des formes hybrides de
schistosomes dans le monde depuis 1960 avec une revue de tous les articles en frangais et
anglais publiés sur le sujet dans la plateforme Pubmed. Les mots clés ont été « schistosomiasis

AND hybrid » et « hybridation AND schistosomiasis ».
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PARTIE 1 : Méthodes diagnostiques de la bilharziose urinaire

1. Méthodes diagnostiques de routine

Traditionnellement, I’infection a schistosome est caractérisée par la présence d’ceufs de
schistosomes excrétés par le patient. L’identification de 1’espéce en cause est faite sur la base
de I’é¢tude morphologique de ces ceufs. Plus récemment, des méthodes de biologie moléculaire
sont venues enrichir le diagnostic (10)(11).

Le diagnostic formel de la bilharziose se fait par examen parasitologique direct des
selles ou des urines a la recherche des ceufs de schistosomes. Cependant, la ponte des ceufs dans
le tractus urinaire ou digestif ne commence que vers le premier mois apres I’infection par les
cercaires (respectivement vers le 90°™ jour pour le tractus urinaire, et entre la 4°m¢ - 6¢me
semaine pour la forme digestive). Au stade précoce de I’infection, ce diagnostic direct sera donc
négatif. Pour I’examen parasitologique des urines, la recherche d’ceuf de S. haematobium se
fait sur échantillon d’urines ou urines de 24h. La sensibilité est augmentée au décours d’un
effort physique (sautillements) permettant de décoller les ceufs de la paroi. L’analyse des urines
est alors microscopique pour la recherche de schistosomes. La sensibilit¢ de 1’examen
parasitologique des urines est augmentée par centrifugation de I’échantillon. Cette technique
est trés sensible lors d’une infection accompagnée d’une excrétion intense d’ceufs, mais elle
manquera de sensibilit¢ lors d’une infection peu intense souvent consécutive a une
contamination dans des zones de basse prévalence (11). Ces analyses microscopiques directes
sont donc compatibles avec des zones a haute endémie de schistosomes, au vu de la simplicité
de réalisation et le faible colit, mais ne sont pas assez sensibles pour des zones a faible endémie.

Lorsque I’examen parasitaire direct n’est pas contributif, un apport immunologique par
la sérologie est utilisé. Le diagnostic immunologique repose sur la mise en évidence d’anticorps
anti-Schistosoma ou de la détection d’antigénes de schistosomes circulants, peu utilisé en
France. La production d’anticorps commence environ entre la 12°™ et la 16°™ semaine aprés
I’infection pour le pic d’IgM, et autour de la 20°™¢ semaine pour les IgG. De nombreuses cibles
antigéniques existent et sont utilisées dans les méthodes sérologiques (11). Les tests
immunologiques sont particulicrement intéressants dans une situation ou la recherche
parasitaire est négative, ainsi que dans les zones a faible endémie (ou la sécrétion des ceufs est

plus faible). Parmi les techniques de détection d’anticorps, il existe ’ELISA (Enzyme-linked
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Immunosorbent Assay), le COPT (circumoval precipitin test), I’THT (indirect hemagglutination
test) ainsi que I’IFA (indirect immunofluorescence assay).

Le principe du COPT, qui est la référence en Chine, repose sur la production d’un
précipité entre le sérum du patient apres 1’avoir exposé a des ceufs de schistosomes lyophilisés.
Il a une forte sensibilité et spécificité, principalement pour S. japonicum (12). C’est
malheureusement une technique laborieuse et complexe, et le long délai entre I’infection et la
séroconversion peut fausser le résultat négatif. L’IHT est une technique plus simple et
relativement bien sensible qui a permis d’étre utilisée a grande échelle. Elle repose sur la
détection d’une réaction entre les anticorps d’un sérum de patient avec des globules rouges
recouverts d’antigénes schistosomaux. L’IFA quant a elle repose sur la réaction entre les
antigenes et les anticorps du patient infecté, en utilisant des ceufs, des cercaires ou des morceaux
de vers adultes paraffinés. Cette méthode est trés sensible surtout dans les zones de faible
endémie, du fait qu’elle détecte les IgG et les IgM dans les stades aigus et chroniques de la
maladie. L’ELISA enfin étudie la réaction entre les anticorps du sérum du patient et des
antigeénes extraits a différents stades du cycle parasitaire a base de différentes préparations
antigéniques telles que SEA (Soluble Egg Antigen) et AWA (Adulte Worm Antigen). La
détection directe d’antigeénes (SEA, AWA ou antigénes circulants) est maintenant une technique
bien reconnue, utilisant les caractéristiques de migration en immunoélectrophorése. On utilise
principalement les antigénes circulants anodiques et cathodiques et on peut des lors retrouver
leur présence dés la 3°™¢ semaine d’infection dans le sang (11). Cette technique peut également
étre utilisée dans les urines puisque les antigénes sont excrétés par 1’hote.

La principale limite des techniques immunologiques est la difficulté a diagnostiquer une
infection active d’une exposition ancienne au vu de la majorité des techniques ELISA qui ne
différencient pas les IgG des IgM. Un autre biais dans les techniques sérologiques est
I’utilisation d’antigeéne parasitaire qui présente une réactivité croisée avec d’autres helminthes.

Plus récemment, les techniques de biologie moléculaire sont utilisées ciblant I’ADN des
parasites a partir des prélevements urinaires ou dans le sérum (ADN circulants). La biologie
moléculaire est complémentaire de I’examen parasitaire direct. La cible la plus commune est le
gene dral (6). Une autre technique de biologie moléculaire plus rapide et aussi sensible et
spécifique est I’amplification par méthode LAMP (loop-mediates isothermal amplification)
(13). Elle utilise la réaction isothermique d’un pyrophosphate de magnésium libéré produisant
un sel insoluble, qui sera amplifié et détecté par la mesure de la turbidité

Cette méthode se développe comme une alternative dans certains pays car simple, de faible cofit
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et permettant un diagnostic d’espece. Elle a été récemment décrite pour la détection d’espece

hybride (14). Aucun test pour I’instant n’est commercialisé.

L’imagerie a ¢également une place dans le diagnostic de la bilharziose.
Pour les atteintes urinaires, la pathogénicité de S. haematobium se retrouve par la mise en
¢vidence d’une inflammation granulomateuse provoquée par le relargage des ceufs dans les
voies urinaires. Cette inflammation peut conduire a des ulcérations, des calcifications de vessie,
une polypose, voire des carcinomes des voies urinaires. Ces 1ésions peuvent étre observées par
cystoscopie, avec biopsies des 1ésions mettant en évidence le granulome et éventuellement la
présence des schistosomes dans les tissus. Les outils d’imagerie les plus intéressants sont le
scanner des voies urinaires, ou éventuellement 1’échographie. L’OMS a proposé une
classification des lésions vésicales objectivées par imagerie (échographie) selon 3 grades en
fonction de 1’épaisseur de la paroi vésicale, les irrégularités, la forme vésicale, les calcifications,

les polypes et I’hydronéphrose qui permettent de classer la sévérité de la bilharziose urinaire.

(15)

2. Avénement du diagnostic moléculaire et séquencage d’espéce

La biologie moléculaire a un rdle dans I’identification plus précise des espéces, qui
reposait auparavant sur la morphologie des ceufs visualisés au microscope (Figure 5). Les ceufs
de Schistosoma peuvent ainsi €tre séquenceés a 1’aide de marqueurs moléculaires tels que le
marqueur nucléaire its (ribosomal internal transcribed spacer) qui a une transmission d’hérédité
biparentale, ou bien le marqueur mitochondrial cox (cytochrome oxidase subunit I) qui a une
transmission maternelle. Ces deux marqueurs moléculaires sont les plus classiquement utilisés
pour I’identification d’espéce de schistosomes, et permettent donc d’identifier les hybridations
entre especes (male d’une espéce avec femelle d’une autre, et vice versa) (5)(7).
L’amélioration de la connaissance du génome des espéces de schistosomes ainsi que les
techniques de séquengage ont permis de mettre en évidence des transferts de génes d’une espece
a une autre, et donc de détecter un nombre croissant de cas humains contaminés par des formes
hybrides de Schistosoma (cf Partie 3) (1). Cela apporte une nouvelle interrogation sur

I’évolution et I’épidémiologie de la maladie.
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Schistosoma Schistosoma Schistosoma Schistosoma Schistosoma
Jjaponicum mekongi haematobium intercalatum mansoni

Figure 5 : Aspect morphologique des ceufs des différentes espéces de Schistosoma (CDC,
Laboratory Identification of Parasites of Public Health Concern)
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PARTIE 2 :
Description des formes cliniques actuelles de bilharziose a PIHU

Méditerranée Infection et revue de la littérature des atteintes atypiques
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PARTIE 2 :
Description des formes cliniques actuelles de bilharziose a ’IHU Méditerranée

Infection et revue de la littérature des atteintes atypiques

Au total, 537 demandes de recherches de bilharziose urinaire par examen urinaire ont

¢été demandées entre 2017 -2020, concernant 471 patients.

9 patients ont été diagnostiqué positifs par la mise en évidence d’ceufs viables ou non viables
dans les urines (dont 1 patient également positif sur biopsie vésicale).
3 patients ont été diagnostiqué positifs par la mise en évidence d’ceufs viables ou non viables
sur la biopsie vésicale (urines négatives pour 2 patients, non réalisées pour 1 patient)
3 patients avaient une PCR S. haematobium ciblant le géne dral positive dans les urines avec
examen direct parasitaire négatif.

Au total, nous avons sélectionné 15 patients ayant une infection a S. haematobium

(Figure 6). Parmi ces patients, deux patients ont présenté une forme atypique détaillée ci-apres.

559 demandes de recherche d’ceufs de Schistosoma haematobium
-2017 : 50 préléevements

- 2018 : 136 préléevements

- 2019 : 163 préléevements

- 2020 : 210 préléevements

examen parasitologique des urines (n=537) . échantillon autre que urines (n=22)
sur 471 patients - 8 selles, 1 biopsie cutanée, 1 liquide
articulaire

- 12 biopsies vésicales

Présence d’ceufs de S. haematobium Absence de S. haematobium Présence d’ceufs de S. haematobium
dans les urines (n=10) dans les urines (n=527) dans la biopsie vésicale (n=4)

- ceufs viables (n=7) - ceufs viables (n=2)

- ceufs non viables (n=2) 4 - ceufs non viables (n=1)

- viabilité non précisée (n=1) PCR dral positive (n=3) - viabilité non précisée (n=1)

sur 9 patients* sur 3 patients sur 4 patients**

Figure 6 : Diagramme de flux sur la sélection des patients avec infection a
S. haematobium a ’IHU Méditerranée Infection depuis 2017. La discordance entre le
nombre de prélevement et le nombre de patient provient de prélevements multiples chez
certains patients. * 1 patient avec 2 prélévements urinaires positifs. ** 1 patient avec biopsie
vésicale positive et examen parasitaire urinaire positive
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1. Bilharziose pulmonaire

1-1. Atteinte pulonaire documentée a S. haematobium a ’IHU Méditerranée Infection

Il s’agit d’'un homme de nationalité frangaise agé de 63 ans, sans antécédent médical
notable, hormis un tabagisme arrété 35 années auparavant, qui a été diagnostiqué en aott 2017
d’une thrombose veineuse profonde spontanée de la jambe droite. Un scanner thoracique,
abdominal et pelvien est réalisé. Trois nodules pulmonaires sont retrouvés, de taille variant de
5 a 10 mm (Figure 7), associés a un épaississement de la paroi antérieure de vessie. Devant la
suspicion de malignité, une résection trans-urétrale de vessie est réalisée ainsi qu’une résection
partielle pulmonaire du lobe moyen droit. L analyse anatomo-histo-pathologique de la paroi
vésicale retrouve une inflammation granulomateuse avec macrophages épithélioides, cellules
géantes et nombreux ceufs de Schistosoma haematobium (éperon terminal) dans les tissus sans
atteinte tumorale (Figures 8 et 9). En revanche, la PCR dral est positive sur la biopsie

pulmonaire ce qui confirme une atteinte in situ due a S. haematobium.

Figure 7 : Nodules pulmonaires chez notre patient, PET scanner

Apres reprise de I’interrogatoire, le patient rapporte avoir voyagé professionnellement
chaque année en République Démocratique du Congo durant 1 mois chaque année pendant 10
ans. Son dernier voyage remonte a 2016. Durant ses séjours, il rapporte avoir marché dans des
eaux stagnantes et des rivieres. Le reste de I’examen clinique est normal. Les tests biologiques
retrouvent une hyperleucocytose (6x109/L — norme 4-10x10E9/L) sans hyper-éosinophilie
(0,37x10%9/L — norme 0,1-0,7x1059/L). La Protéine C Réactive, les enzymes hépatiques et les
¢léments du ionogramme étaient normaux. Le dosage des IgE était élevé (265 kUI/L — norme

1-100 kUI/L). La sérologie bilharziose (ELISA, Novagnost, NovaTec, Western Blot LD-Bio
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France) était positive et les examens parasitologiques répétés des urines et des selles étaient
quant a eux négatifs. Le patient a été traité par praziquantel 60 mg/kg/j, avec deuxieme dose
répétée deux semaines apres. Deux mois apres le traitement, on retrouve une sérologie (ELISA
et Western blot) toujours positive qui reste stable sur les différents contrdles de 1’année
suivante. Les lésions nodulaires pulmonaires sont restées stables sur les différents scanners
thoraciques ultérieurs.

Le séquencage NGS ifs et cox a été réalisé sur ’ADN extrait des nodules pulmonaires

et retrouve une forme pure de S. haematobium.

Figure 8 : S. haematobium dans une biopsie vésicale, Figure 9 : S. haematobium dans une biopsie
grossissement x500. L’éperon terminal caractéristique vésicale, grossissement x100 (fleches blanches)
de S. haematobium est bien visible (fléche bleue)

1-2. Revue de la littérature des atteintes pulmonaires

Deux tableaux différents sont décrits dans la littérature concernant les Iésions
pulmonaires sur les infections a bilharziose (16, 17). Le premier tableau concerne la premiéere
exposition a Schistosoma spp chez des patients non immuns revenant d’une zone d’exposition,
et est caractérisé comme « acute pattern » dans la littérature (Tableau 1). Nous avons retrouvé
31 cases report publiés rapportant des 1ésions nodulaires scannographiques dans ce contexte.
Les symptomes étaient principalement une toux seéche et de la fieévre. La moyenne d’age était
de 25,3 ans [14-50 ans], et une prédominance masculine était observée (68%, 21M, 10F). Tous
les cas sauf un étaient des voyageurs en retour d’Afrique (un cas était un voyageur en retour
d’Arabie Saoudite), ou S. mansoni et S. haematobium sont endémiques, cependant I’espeéce
n’était pas toujours identifiée. Le diagnostic était posé sur une sérologie positive ou, dans
certains cas, la présence d’ceufs de Schistosoma (survenue étonnamment précoce d’ceufs selon

le délai de retour de voyage) (Tableau 1). La PCR sur les prélévements d’urines ou de selles
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n’était presque jamais positive au vu du délai précoce du tableau. Les parametres biologiques
associés étaient une hyper-€¢osinophilie, une élévation des IgE, et une cytolyse hépatique. Tous
ont été traités par praziquantel avec une évolution favorable des symptomes et une régression
des nodules pulmonaires. L’identification prouvée de Schistosoma dans les poumons est rare
(4 biopsies pulmonaires positives dont S. haematobium dans 1 cas, S. mansoni dans 2 cas et 1
cas dans précision d’espéce), le diagnostic étant principalement sérologique (S. haematobium
dans 6 cas et S. mansoni dans 13 cas). A noter, les deux patients avec S. mansoni mis en
¢vidence dans le poumon vivaient en zone d’endémie avant le voyage avec une
symptomatologie aigue depuis le retour de voyage et donc classés dans la littérature comme
forme aigue, méme si le tableau d’aprés nous serait plutot associ¢ a une forme chronique
(16)(17). En moyenne la durée d’apparition des symptdmes pulmonaires pour les formes
caractérisées comme aigiies était de 6,5 semaines [4-10]. Pour cela nous avons pris en compte
la durée rapportée entre I’exposition et les symptdmes associés aux nodules pulmonaires.
Effectivement, certains patients avaient déja eu une symptomatologie pulmonaire aspécifique
(de type toux) plus précoce avec imagerie normale (et sérologie négative) qui évoquait une
réaction de Katayama que nous n’avons pas précisée pour éviter la confusion. Effectivement,
on appelle syndrome de Katayama la réaction immunologique pouvant survenir habituellement
entre la 3°™ et la 4°™ semaine aprés ’infection qui inclut une toux aspécifique avec une
imagerie habituellement normale. Cependant, quelques nodules pulmonaires non spécifiques

peuvent survenir dans ce contexte comme retrouvé dans un des cas décrits dans le tableau 1

(18).

Le second tableau est une atteinte chronique de la bilharziose qui a été décrite chez
des patients vivants en zone d’endémie exposés de maniere permanente au parasite. Ce tableau
a également été décrit chez les migrants arrivant dans des pays non endémiques (Tableau 2)
avec un délai entre le retour de la zone d’exposition et les symptomes de plusieurs années. Ce
tableau est décrit comme une fibrose liée a I’inflammation due a la présence du granulome
bilharzien. La forme chronique de la bilharziose apparait plusieurs années aprés 1’exposition,
et peut créer des 1ésions irréversibles (19)(20). Nous avons retrouvé 18 cases report publiés
rapportant des nodules pulmonaires associés a une forme chronique de bilharziose, méme si ce
tableau est probablement sous-estimé dans la littérature. Le diagnostic parasitologique
pulmonaire in situ et I’identification de I’espece étaient plus fréquents que dans la forme aiglie
(16 biopsies pulmonaires positives dont 6 documentant S. mansoni et 1 documentant

S. japonicum). Nous n’avons pas retrouvé d’atteinte pulmonaire documentée in situ a
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S. haematobium (comme notre patient). La moyenne d’age totale est de 33,8 ans [13-93], chez
les migrants de 22,3 ans [18-28]. Les caractéristiques cliniques n’étaient pas spécifiques
regroupant dyspnée, douleur thoracique, asthénie et toux. Certains patients avec des examens
parasitologiques retrouvant simultanément des ceufs de S. haematobium et de S. mansoni
suggérant 1’existence de formes hybrides (cf Partie 3). L’insuffisance cardiaque, I’hypertension
artérielle pulmonaire et le syndrome obstructif étaient retrouvés mais pas directement liés a

I’atteinte directe parasitaire.
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Tableau 1 : Bilharziose pulmonaire dans sa forme aigiie : revue des cas de nodules pulmonaires.

Zone Sexe, Délai depuis Présentation clinique PNE en G/L Diagnostic et identification d’espece Année
age exposition (semaines) (%) (Référence)
Angola (migrant) M, 35 8 toux seche, sueurs nocturnes 1.45 biopsie pulmonaire : ceufs de S. mansoni 1991 (16)
infiltration nodulaire pulmonaire sérologie bilharziose ELISA positive, 3 EPU et EPS négatifs
Lac Malawi F, 20 4 fievre, toux, rash cutané 3,3 (NR) 0, sérologie ELISA positive, biopsies rectales et peau négatives 1999 (21)
M, 22 3, puis 10* fievre, céphalées, sueurs 2 (NR) 0, séroconversion ELISA a S14, biopsies rectales et peau négatives
4 cas F, 20 2, puis 6* fievre, dysurie, rash cutané 8.4 (NR) 0, séroconversion ELISA a S10, EPU, EPS et biopsies rectales et cutanées négatives
M, 20 3 toux seche, ficvre, prurit et rash cutané 4 (NR) séroconversion a S10, S. haematobium dans les selles *
Malawi M, 24 4-5 symptomes pulmonaires type dyspnée et toux seche, aucun 3.65(3) sérologie FAST-ELISA S. haematobium positive, ceufs - ** 2000 (22)
Afrique du sud M, 30 3-4 patient n’a présenté de fiévre 2.9 (30) sérologie FAST-ELISA S. haematobium positive, ceufs + **
Malawi M, 24 3-4 4.8 (44) sérologie FAST-ELISA S. mansoni positive, ceufs +**
Ghana M, 44 4 4.2 (34) sérologie FAST-ELISA S. mansoni positive, ceufs - **
Malawi M, 24 3-6 5.4 (48) sérologie FAST-ELISA S. haematobium positive, ceufs + **
Malawi M, 25 3-4 3.6 (48) sérologie FAST-ELISA S. haematobium positive, ceufs + **
Malawi F, 24 3-4 6.2 (36) sérologie FAST-ELISA S. haematobium positive, ceufs - **
Malawi F, 23 4 1.4 (20) sérologie FAST-ELISA S. haematobium positive, ceufs + **
Afrique de I’Est, LM M, 25 8 toux productive, perte 10 kg NR @, sérologie IHA positive, EPU négatif 2002 (23)
Tanzanie (tous ont M,19 8 toux seéche, dyspnée, fiévre, frissons, céphalées 6 (42) sérologie ELISA positive, immunoblot S. mansoni positif 2006 (24)
nagé dans le lac M, 23 toux séche 2.3 (44) sérologie ELISA positive, immunoblot S. mansoni positif
Victoria) F, 20 aucun 1(18) sérologie ELISA positive, immunoblot S. mansoni positif
F, 19 toux séche bénigne 1.5 (24) sérologie ELISA positive, immunoblot S. mansoni positif
F, 19 toux séche bénigne 6.7 sérologie ELISA positive, immunoblot S. mansoni positif
10 cas M, 50 dyspnée intermittente bénigne 2.0 (13) sérologie ELISA positive, immunoblot S. mansoni positif
M, 19 toux séche bénigne 3.9(35) sérologie ELISA positive, immunoblot S. mansoni positif
F, 22 aucun 0.4 sérologie ELISA positive, immunoblot S. mansoni positif
F, 20 aucun 0.6 (5) sérologie ELISA positive, immunoblot S. mansoni positif
F, 47 aucun 0.4 (35) sérologie ELISA positive, immunoblot S. mansoni positif
Afrique centrale M, 28 12 toux seche, sueurs, fievre 6.9 (57) NR, diagnostic posé sur I’imagerie et évolution sous traitement 2010 (25)
Arabie Saoudite M, 14 5 toux séche invalidante, fievre, malaise 2.43 (30) @, biopsie pulmonaire : ceuf de Schistosoma spp 2011(26)
séroconversion bilharzienne pendant hospitalisation, EPS négatifs
LBA : éosinophilie (7%), culture négative, pas d’ceuf
Madagascar M, 30 1 jour, puis 4* toux, malaise, fievre, myalgies 3.58 (43) sérologie FAST-ELISA positive S. mansoni 2012 (27)
mais Immunoblot négatif initialement, positif a S24, 3 EPS négatifs
Vallée du Nil M, 24 7 toux, malaise, diarrhées, rash cutané avec nodules papuleux 3 0, sérologie positive, EPU et EPS négatifs 2016 (18)
Bénin M, 21 8 fievre, toux et douleur thoracique pendant 1 mois 1.3 biopsie pulmonaire : ceufs de Schistosoma haematobium 2016 (20)
sérologie IHA et ELISA positive, EPU et EPS négatifs
Yémen *** M, 23 1 toux, hémoptysie et douleur thoracique NR thoracoscopie et résection abees : ceufs de S. mansoni, LBA négatif 2018 (17)
Ghana M, 25 “recent” (<12) toux sifflante révélant des nodules pulmonaires, hématurie NR biopsie vésicale positive a S. haematobium 2019 (28)

M : masculin, F : féminin, NR : non renseigné, PNE : éosinophiles, & : pas d’identification d’espéce, S : semaine, EPU : examen parasitologique des urines, EPS : examen
parasitologique des selles, LBA : lavage broncho-alvéolaire, IHA : indirect hemagglutination assay, ELISA : Enzyme Linked Immunosorbent Assay, LM : Lac Malawi

Les biopsies mentionnées dans le tableau sont celles pour lesquelles un examen parasitologique a été réalisé. * Certains patients ont eu un premier épisode de
symptomatologie aspécifique pouvant contenir des symptomes respiratoires (de type toux) plus précoce avec imagerie normale (sérologie négative) et régression spontanée,
évocateur d’une réaction de Katayama. Une 2°™ consultation plus tardive est associée au tableau de bilharziose avec nodules pulmonaires (séroconversion associée).

** 1 ’¢chantillon sur lequel 1’examen parasitologique est réalisé n’est pas précisé par les auteurs. *** Vivant en zone endémie avant voyage. % Evocateur de forme hybride
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Tableau 2 : Atteinte chronique de la bilharziose pulmonaire : revue des cas de nodules pulmonaires

Zone Genre, Délai depuis Tableau clinique et 1ésions Eosinophilie Diagnostic et identification d’espéce Année de
d’exposition age exposition pulmonaires (taille en mm) en G/L publication
(ans) (années) (%) (Référence)
7 cas 2017 (29)
Mali M, 27 5 nodules multiples 0.75 (13,9) biopsie pulmonaire : ceufs de S. mansoni, EPS positif S. mansoni
Guinée M, 25 1 0,44 (9,6) biopsie pulmonaire : ceufs de Schistosoma spp
Cote Ivoire M, 28 1 0,79 (12,9) biopsie pulmonaire : oeuf de Schistosoma spp , EPU positif S haematobium, EPS positif S. mansoni
Sénégal M, 19 5 2,04 (31) biopsie pulmonaire : ceufs de Schistosoma spp , EPU positif S haematobium
Mali M, 21 1 2,29 (36,4) biopsie pulmonaire : ceufs de Schistosoma spp , EPU positif S haematobium
Mali M, 18 1 1,96 (22) pas de biopsie pulmonaire, EPU positif § haematobium, EPS positif S. mansoni
Nigéria M, 18 1 0,4 (6,6) pas de biopsie pulmonaire, EPU positif S haematobium
Egypte M, 47 Habitant la Masse pulmonaire (60mm) 1(12) biopsie pulmonaire : ceuf de Schistosoma spp (résection chirurgicale) 1953 (30)
zone
Cameroun F,NR Habitant la Douleur thoracique 1 lobectomie : ceuf de S. mansoni, EPS positif & S haematobium % 1982 (31)
zone abces du poumon gauche
Martinique F, NR Habitant la NR biopsie pulmonaire : ceuf de S. mansoni, EPS négatif 1988 (32)
zone
Arabie F, 13 Habitant la fievre, sueurs, perte de poids, NR biopsie pulmonaire : ceuf de Schistosoma spp, 1990 (33)
Saoudite zone hématurie
nodules pulmonaire gauche et
lymphatiques
Brésil F, 33 Habitant la nodule pulmonaire droit NR biopsie pulmonaire : ceuf de S. mansoni 2003 (34)
zone
Gabon F, 47 Habitant la fievre, douleur thoracique, NR biopsie pulmonaire : ceuf de Schistosoma spp 2005 (35)
zone hémoptysie, pneumopathie
Brésil M, NR Habitant la toux seche, perte de poids NR biopsie pulmonaire : ceuf de S. mansoni 2009 (36)
zone douleur thoracique
masse pulmonaire gauche
Mali F, NR 1,3 nodule pulmonaire 1,5 biopsie pulmonaire : ceuf de Schistosoma spp 2009 (37)
sérologie ELISA Schistosoma spp positive,
EPU et EPS négatifs
Brésil M, 25 Habitant la masse pulmonaire NR biopsie pulmonaire : ceuf de S. mansoni 2009 (38)
zone déces apres la chirurgie
Chine M, 93 Habitant la masse pulmonaire NR ponction de la masse pulmonaire : ceuf de Schistosoma japonicum 2014 (39)
zone
Arabie M, 60 26 nodule pulmonaire unique NR biopsie pulmonaire : ceuf de Schistosoma spp 2014 (40)
Saoudite (20mm), asymptomatique

M : masculin, F : féminin, NR : non renseigné, EPU : examen parasitologique des urines, EPS : examen parasitologique des selles. * Evocateur de forme hybride
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2. Arthropathies et bilharziose

2-1. Mono-arthrite concomitante d’une bilharziose urinaire chez un patient suivi a
Marseille

I1 s’agit d’un patient de 18 ans, originaire de Guinée et arrivé en France depuis 2018
apres avoir traversé la Lybie et I’Italie, sans antécédent médical notable, hormis un tabagisme
actif @ moins de 5 paquets-années. Il consulte pour la premicre fois en mai 2019 aux urgences
de I’hopital Nord a Marseille pour des douleurs articulaires diffuses avec cedéme du genou
gauche et des deux poignets évoluant depuis 10 jours. L’examen clinique retrouve un aspect de
polyarthrite inflammatoire, avec une arthrite du genou gauche limitant I’amplitude articulaire,
ainsi que des polyarthrites des mains prédominant au niveau des articulations métacarpo-
phalangiennes et inter phalangiennes proximales. Par ailleurs, il n’y a pas de fievre, pas de
déficit sensitivomoteur, pas de plaie cutanée, pas de splénomégalie ni d’adénopathie, pas
d’hématurie. Un bilan sanguin est réalisé retrouvant un syndrome inflammatoire biologique
avec hyperleucocytose (8x1059/L — norme 4-10x10E9/L) sans hyper-éosinophilie (0,43x10%9/L
—norme 0,1-0,7x1059/L) et augmentation de la Protéine C Réactive (190mg/L — seuil > 5mg/L),
les enzymes hépatiques et le ionogramme sont normaux. Le patient est alors hospitalisé en
médecine interne pour complément d’exploration.

Un scanner thoracique, abdominal et pelvien est réalisé et retrouve une hépatomégalie
homogene, ainsi que de files calcifications pariétales internes vésicales, quasi circonférentielles
sans composante nodulaire individualisable, ainsi qu’un aspect d’ostéosclérose multi-étagée.
Un complément d’imagerie par échographie des voies urinaires est réalisé retrouvant un
épaississement calcifié de la paroi inféro-interne de la vessie, associé a des formations calciques
millimétriques dans la médullaire des deux reins.

Sur le plan rhumatologique, une scintigraphie osseuse est réalisée et retrouve des
hyperfixations bilatérales des carpes, des articulations trapézo-métacarpiennes, des épaules, du
genou et de la cheville gauche. Il n’y a pas d’atteinte axiale rachidienne ni sacro-iliaque. Le
bilan étiologique de ce rhumatisme a retrouvé un typage HLA B27+ sans autre manifestation
biologique auto-immune hormis des AC anti-nucléaires positifs a 1/640 (AC anti ADN-natif,
facteur rhumatoide, AC anti-CCP négatifs). La ponction articulaire du genou gauche retrouve
une polynucléose neutrophilique, sans hyper-€osinophilie, avec augmentation des protéines
(57,9g/L). Les cultures bactériennes sont stériles. L’examen parasitologique du liquide
articulaire ne retrouve pas d’ceufs de bilharzie. La PCR dral pour S. haematobium dans le

liquide articulaire est négative. Un traitement d’épreuve par corticothérapie avait ét¢ débuté en
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hospitalisation de médecine interne, permettant une amélioration des arthrites. Un déparasitage
par ivermectine avait été réalis¢é avant la corticothérapie. L’arrét de la corticothérapie
provoquant une récidive des douleurs, elle sera poursuivie au long cours avec décroissance
progressive prévue au bout de trois mois.

Parallélement, le bilan des 1€sions vésicales retrouve une sérologie bilharziose positive
(ELISA Novagnost, NovaTec, et Western Blot LD-BIO) et une élévation des IgE 3400kUI/L —
norme 1-100kUI/L) avec un examen parasitologique des urines retrouvant des ceufs de
S. haematobium et une PCR S. haematobium positive dans les urines (géne dral). Le patient a
été traité par praziquantel 40mg/kg en une prise devant le diagnostic de bilharziose urinaire.
Plusieurs mois plus tard lors de la décroissance de la corticothérapie, le patient présente une
nouvelle poussée inflammatoire du genou gauche, dont le liquide articulaire est prélevé de
nouveau retrouvant une augmentation des protéines (60g/L), une absence de cristaux, et une
culture bactérienne stérile. L’examen parasitologique des urines retrouve un examen direct
négatif.

Dans ce contexte et face a cette récidive d’arthrite cortico-résistante d’étiologie
indéterminée, nous avons réalisé a titre expérimental un Western Blot dans le liquide articulaire

qui s’avere positif pour Schistosoma (Figure 10).
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Figure 10 : Western Blot positif pour Schistosoma dans le sérum (S) et dans le
liquide articulaire de mai 2019 (LA 1) et de juillet 2019 (LA 2), T + étant le témoin positif

Afin de préciser ce résultat et notamment d’étayer le diagnostic sur une réaction intra
articulaire spécifique ou un transfert passif d’anticorps sériques dans le liquide articulaire, nous
avons réalisé un dosage total des immunoglobulines G sériques et articulaires de ce patient afin
de calculer le coefficient de Goldmann-Witmer.

Le calcul du coefficient Goldmann-Witmer permet d’étudier le rapport des anticorps
spécifiques d’un pathogeéne entre deux milieux, en comparaison aux anticorps totaux. Cette
comparaison avec le sérum du patient recherche une production d’anticorps in situ. Ce
coefficient est communément utilisé dans le diagnostic d’uvéite parasitaire avec le dosage des
anticorps spécifiques dans I’humeur aqueuse (HA) (notamment pour la toxoplasmose oculaire).

(41)(42)(43). 11 se calcule par le rapport [IgG spécifiques HA/IgG spécifiques sérum] / [IgG
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totaux HA/IgG totaux sérum]. L’interprétation se fait classiquement selon: 0,5 a 2 pas de
production in situ d’anticorps, 2 a 4 évocateur d’une production in situ d’anticorps, et
>4 diagnostic d’une production spécifique d’anticorps dans le milieu

Dans le cas de notre patient, le coefficient de Goldmann-Witmer est & 1,34. Un rapport
supérieur a 2 étant en faveur d’une sécrétion parasitaire in situ, cela ne permet pas de conclure
a une sécrétion intra articulaire d’anticorps de bilharziose (Tableau 3). Ce résultat oriente vers
un passage passif d’anticorps a travers la barriére articulaire et donc d’une arthrite réactionnelle
plutot qu’une atteinte parasitaire in sifu.

Ce résultat souligne 1I’importance de distinguer le rhumatisme articulaire par mécanisme
immuno-allergique suite a une infection, plutoét que 1’infection pathogene in situ causant les
arthrites, afin de préciser quelle cible thérapeutique on doit utiliser pour soulager les patients.
La technique de Goldmann-Witmer peut ainsi &étre une alternative lors d’une errance

diagnostique.

Tableau 3 : Calcul du coefficient de Goldmann-Witmer entre le liquide
articulaire et le sérum du patient.

LA 1 (mai 2019) LA 2 (juillet 2019) | Sérum
Sérologie bilharziose* DO 1,41 1 1,45
Ratio DO LA/sérum 0,97 0,69 -
Dosage 1gG totaux (g/L) 10,99 10,44 15,15
Ratio IgG totaux LA/serum 0,72 0,69 -
CGW (ratio bilharziose/ratio IgG totaux) 1,35 1 -

*sérologie (ELISA Novalisa, Novagnost, NovaTec, Western blot LD-Bio France)
DO : densité optique. LA : liquide articulaire. CGW : coefficient Goldmann-Witmer
Les sérologies des 3 échantillons ont été réalisées le méme jour avec la méme technique.

Le coefficient de Goldmann-Witmer a été calculé selon la formule suivante :
[DO des IgG spécifiques LA/DO IgG spécifiques sérum] sur [taux IgG totaux LA/taux IgG totaux sérum].
L'interprétation a été faite d’aprés celle du CGW classique.

2-2. Bibliographie des atteintes articulaires

Les atteintes articulaires sont rares mais existent dans les infections parasitaires (44).
Elle peuvent étre dues a la présence du parasite dans 1’articulation atteinte, a 1’atteinte par
contiguité¢ d’une autre localisation, ou a une atteinte réactionnelle par mécanisme immuno-
allergique suite a une infection située a distance (45).

Dans le mécanisme réactionnel (appelé¢ habituellement rhumatisme parasitaire ou
arthrite réactionnelle aux parasites), I’imputabilité directe du parasite est difficile a affirmer

(45). Les tableaux cliniques sont polymorphes, principalement a type de mono arthrite ou oligo
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arthrite des grosses articulations des membres inférieurs (genou principalement) pouvant alors
faire évoquer une spondylarthropathie débutante. Elle peut également toucher les petites
articulations périphériques pouvant mimer une polyarthrite rthumatoide débutante (46). Le
diagnostic est donc des lors difficile et repose actuellement sur des faisceaux d’arguments

clinico-biologiques (Tableau 4) (45).

Tableau 4 : Critéres de Doury pour une atteinte articulaire due a une infection
arasitaire.

1/ oligo-, mono-, poly arthropathie de type inflammatoire

2/ vivant en zone d’endémie

3/ syndrome inflammatoire biologique (VS)

4/ hyper-éosinophilie

5/liquide articulaire inflammatoire mais sans parasite visible

6/ documentation parasitaire sur autre prélévement (selles, liquide duodénal, urines, peau,
sérologies)

7/pas de modification radiologique au niveau des atteintes cliniques

8/ échec des traitements anti inflammatoires

9/efficacité des traitements anti parasitaires.

Le diagnostic se fait sur faisceau d’arguments cliniques. Seuls les critéres 1, 2, 6, 7, 8, 9 sont
indispensables au diagnostic. Un des meilleurs critéres diagnostiques en faveur de I’existence
d’un rhumatisme parasitaire est la bonne réponse aux traitements anti-parasitaires.

Dans le cas de notre patient, il présentait les critéres 1, 2, 3, 5, 6, 7, 8 ce qui est trés en
faveur d’un rhumatisme parasitaire. Le traitement anti-parasitaire représente 1’option
thérapeutique de choix pour ce patient en cas de poussées récidivantes. Malheureusement, le
patient a été perdu de vue au cours de sa corticothérapie avant de proposer cette nouvelle option

thérapeutique.

Dans la littérature, plusieurs cas de tableaux articulaires ont été¢ décrits dans le cadre
d’une infection & bilharziose, principalement en Egypte, zone endémique pour ce pathogéne. 11
nous semble pertinent de distinguer les descriptions de cas avec atteinte articulaire ou la
documentation du parasite est faite in situ (situation la plus rare), de ceux d’atteintes cliniques
articulaires reliées selon le contexte a une infection concomitante par Schistosoma spp. Tous
les cas que nous avons retrouvés dans la littérature sont résumés dans le tableau ci-dessous
(Tableau 5), avec une distinction faite sur le critere de diagnostic établi pas les auteurs.
Au total, seuls 4 cas cliniques rapportent des documentations microbiologiques in situ de
I’infection parasitaire, sur les 167 patients rapportés dans la littérature ayant des atteintes

articulaires reliées a la bilharziose.
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La plus grosse publication sur le sujet est réalisée par Bassiouni et al, une équipe
égyptienne, et rapporte 124 cas d’atteinte articulaire associée a une infection a Schistosoma
(47). Le critere d’inclusion était la présence d’un tableau d’arthralgie associ¢ a une infection a
Schistosoma documentée sur sérologie positive dans le sang. Les douleurs articulaires étaient
principalement dans le bas du dos, il n’y avait pas de limitation d’amplitude articulaire ni
d’épanchement intra articulaire dans la majorité des cas. Ce qui était notable dans cette
publication est I’atteinte prolongée des patients a Schistosoma (en moyenne 9 ans) qui pourrait
expliquer éventuellement un relargage prolongé d’ceufs et donc d’atteintes diffuses a long
terme. Dans les situations ou la quantité des ceufs de schistosome dans les urines était élevée,
une biopsie synoviale de 1’articulation la plus douloureuse était réalisée (cela a été le cas chez
11 patients). Chez 3 de ces patients, des ceufs de Schistosoma ont été retrouvés dans la biopsie
synoviale, dont 1 était un aspect typique de S. haematobium. Les 10 autres patients avaient une
biopsie retrouvant un aspect de synovite avec hyper vascularisation et infiltration
inflammatoire.

Un autre cas d’atteinte documentée in situ a été rapporté concernant un jeune homme de
24 ans d’origine et habitant en Egypte présentant un tableau d’arthrite septique aigue
documentée initialement a S. aureus, qui récidive par des douleurs et de la fievre malgré un
traitement antibiotique adapté. Une biopsie synoviale est alors réalisée et retrouve des ceufs de
Schistosoma intra articulaires (48). Les radiographies montraient des lacunes osseuses (difficile
a conclure au vu de I’épisode bactérien initial), et le patient n’a jamais récidivé apres traitement
anti parasitaire.

Beaucoup plus récemment, Hoby N Rakotomala et a/, une équipe de Madagascar, ont
rapporté¢ deux cas d’atteinte articulaire chronique dans une zone de forte endémie pour
Schistosoma (49). 1l s’agissait de deux patients présentant des tableaux d’oligo arthrite
chronique, prédominant au niveau lombaire et sacro-iliaque avec une résistance aux traitements
anti-inflammatoires. Les deux patients ont présenté des liquides articulaires avec profil
inflammatoire mais examen direct parasitaire négatif. Les sérologies bilharziose étaient
positives dans le liquide articulaire. Une éventuelle transmission passive des anticorps sériques
dans le liquide articulaire n’a pas été recherchée. Une régression totale des douleurs a été
observée apres traitement antiparasitaire, sans récidive a 1 an, ce qui orientait vers une étiologie
parasitaire des arthralgies. A noter, les radiologies étaient normales dans les 2 cas (49).

Dans tous les autres cas rapportés dans la littérature jusqu’a ce jour, les auteurs décrivent
des arthralgies concomitantes a une infection a Schistosoma, avec une inefficacité des

traitements anti inflammatoires, et des arthralgies évoluant favorablement sous traitement
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parasitaire. Le diagnostic est donc principalement posé¢ sur une sérologie sanguine positive et
une évolution favorable sous traitement anti-parasitaire, malgré I’absence de parasite retrouvé
in situ. En effet, la réponse immunitaire de 1’organisme a la phase aigiie ou chronique d’une
infection a Schistosoma est partielle sans élimination compléte du parasite adulte et de ses
progénitures, ce qui peut entrainer 1’apparition de tableaux immuno-allergiques évoluant par
poussées au long cours (44).

Sur le plan biologique, le role des complexes immuns circulants (CIC) comme facteur
en cause de pathogénicité de Schistosoma dans les arthropathies a été rapporté dans plusieurs
études associées a la bilharziose (50)(51)(52). Bebars et al, une équipe égyptienne, ont tenté de
comparer la circulation de complexes immuns au cours d’une infection bilharzienne a partir
d’une méthode ELISA dans le sérum de 100 patients répartis selon les groupes suivants : 40
avec atteinte articulaire et une bilharziose, 20 avec une bilharziose mais sans atteinte articulaire,
20 avaient une arthrite inflammatoire non documentée, et 20 patients sains comme témoin
négatif (53). Ils ont observé une augmentation significative des taux de complexes immuns
circulants dans le sang dans les cas d’atteinte articulaire associée a la bilharziose. De plus, cette
augmentation était non seulement significative, mais le dosage des CIC dans le liquide synovial
¢tait également supérieur a celui du sang, ce qui suggérerait d’une part un role pathogéne in situ
de ces complexes immuns intra articulaires, et d’autre part orienterait vers 1’utilisation de

sérologies intra articulaires afin d’étayer le diagnostic d’arthropathie parasitaire.

En conclusion, la littérature concernant les atteintes articulaires en lien avec une
infection a Schistosoma est relativement ancienne (articles publiés majoritairement avant 1990),
avec un diagnostic microbiologique moins avancé technologiquement qui ne permet pas de
trancher sur une pathogénicité in situ ou sur une atteinte réactionnelle inflammatoire dans la
majorité des cas. La majorité des articles sont en faveur d’une incitation a la ponction articulaire
afin de documenter ces infections (54). Cependant, méme en I’absence de parasite in situ, des
arthrites réactionnelles parasitaires existent et les CIC peuvent avoir un effet délétere sur les
articulations ce qui justifie un traitement anti-parasitaire pour obtenir une efficacité sur les

arthrites.
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Tableau 5 : Cas cliniques rapportés dans la littérature d’atteinte articulaire en lien avec
une infection a Schistosoma de 1973 a 2021

Publication Nb de cas | Sexe Age Pays Clinique Diagnostic positif Sérologie imagerie
décrits (ans) bilharziose
sanguine
Omar Al Baz 1 H 24 Egypte arthrite septique biopsie synoviale non réalisée radiographies :
Fachartz, documentée a S. aureus. retrouvant ceufs de lacunes osseuses
1993 (48) Persistance des douleurs Schistosoma spp
articulaires et fievre,
nouvelle biopsie synoviale
D Greenfield, 1 H 35 Sierra poly arthralgies complexes immuns sérologie non réalisée
1986 (55) Leone inflammatoires par circulants dans sérum, S. mansoni
poussées : genoux, positive
poignets, épaules, EPS et PU négatifs
articulations temporo
mandibulaires, résistantes Résolution aprées
aux anti-inflammatoires. traitement par
Pas de fievre praziquantel
M. Bassiouni, 124 NR 10-30 Egypte arthralgies associées a 11 biopsies synoviales positive changements sacro-
1984 (47) ans une infection a réalisées concomitante iliaques dans 41% :
Schistosoma asymétriques,
concomitante : 3/11 biopsies érosions irrégulieres
synoviales retrouvant de I'espace
- 44% bas du dos des ceufs de articulaire, sclérose
- 20% jambes Schistosoma irréguliére, rarement
- 32% genoux ankylose osseuse
- 10% hanches
Hoby N 2 1H, 32 et Madagascar oligo-arthrite chronique, sérologie positive dans positive non réalisée
Rakotomala, 1F 42 surtout lombaire et sacro- le liquide articulaire
2017(49) iliaque avec une dans les 2 cas
résistance aux traitements
anti-inflammatoire
M Girges, 36 NR NR NR NR NR NR NR
1966 (56)
Rolland Y, 1 1H NR NR NR NR NR NR
1998 (57)
May V, 1973 2 2H NR NR NR résolution apres NR NR
(58) traitement par

praziquantel
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3. Autres formes cliniques observées chez les autres patients (patients 3-15) suivis
a PIHU Méditerranée Infection

Les 13 autres cas cliniques des patients diagnostiqués a I’'IHU Méditerranée Infection
ont présenté un tableau plus classique de bilharziose urinaire, se manifestant dans la majorité
des cas par une hématurie macroscopique (9/13) (Tableau 6). Il s’agissait dans 12 cas sur 13 de
patients migrants, diagnostiqués a un age entre 14 et 22 ans. Tous les patients revenaient d’un
pays d’Afrique avec une prédominance pour le Mali (5/13), pouvant étre biaisée par les flux
migratoires. Moins de la moitié des patients a recu une imagerie des voies urinaires et le
diagnostic était principalement clinique avec recherche d’ceufs dans les urines. La sérologie
était positive dans 8 cas sur 13, négative dans 2 cas, et non réalisée dans 3 cas.
Un recours a une résection trans-vésicale a eu lieu dans 2 cas devant des 1ésions inflammatoires
endovésicales : il a été mis en évidence des ceufs de S. haematobium dans ces biopsies. L hyper-
¢osinophilie n’était pas systématique (5 patients sur 10 patients). Tous ont été traités par
praziquantel, de fagcon probabiliste ou de fagon documentée. Les caractéristiques des patients

sont résumées dans le tableau ci-dessous.
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Tableau 6 : Autres formes cliniques des

atients (patients 3-15) suivis a 'THU Méditerranée Infection

Patients Date du Sexe | Age* Pays Arrivée Clinique PNE** Imagerie EPU Biopsie Sérologie Western PCR urines Séquencage | Traitement
diagnostic (ans) d’origine en France (G/L) vésicale Schistosoma Blot (gene dra 1) cox its **
Ou de (examen
contamination direct)
3 09/2019 M 17 NR 2016 NR 0,05 NF négatif NF positive positif positive Sh NR
4 12/2017 M 14 Cote Ivoire Hématurie NR NF positif NF NF NF NF Sh P
macroscopique
5 08/2020 M 16 Mali 2019 Asymptomatique 0,75 NF négatif NF positive positif positive Sh P
6 06/2020 M 18 Mali NR Hématurie 0,67 Uroscanner normale, négatif | positive positive positif négative, Sh P
douloureuse depuis biopsie vésicale bilharziose positive sur la
l'enfance. Persistance REV devant EPU négatifs biopsie
malgré 3 cures de 13/07/20 : inflammatoire
praziquantel. avec ceufs de bilharzie
calcifiés.
7 09/2019 M 16 Mali NR Hématurie et douleurs 1,7 NF positif NF positive positif positive Sh P
abdominale
8 06/2019 M 17 Mali 2019 Hématurie NR NF négatif NF NF NF positive Sh P
9 03/2017 M 19 Tchad 2017 Hématurie récidivante 0,17 Uroscanner : Calcifications positif positive négative positif positive sur Sh x Sb P
malgré TPE de paroi antérieure vésicales biopsie
REV : 1ésions inflammatoires
10 08/2018 M 22 Lybie 2016 Hématurie 0,4 Echographie : parois positif NF positive positif NR Sh P
vésicales épaissies
11 08/2018 F 26 Guinée Voyage Douleurs abdominales 2 Echographie abdominale positif NF positive positif négative Sh P
Durée 1 normale
an
12 05/2017 M 18 NR NR NR NR NR NR positive NR NR NR Sh
13 02/2018 M 16 Mali 2018 Hématurie 0,34 Echographie rénovésicale positif NF négative négatif NF Sh P
macroscopique, normale
douleurs abdominales,
prurit,
14 01/2018 M 18 Guinée NR Hématurie, douleurs 0,75 NF positif NF positive positif NF Sh NR
pelviennes et
lombaires depuis 5
mois, brulures
mictionnelles
15 12/2018 M 19 Gambie 2018 Hématurie et brilures 0,4 NF positif NF positive positif NF Sh NR
mictionnelles

EPU : examen parasitologique des urines. *Age au diagnostic. ** PNE seuil <0,6G/L
*** Travaux de séquencage détaillés dans le travail « Schistosomiase urinaire chez des patients pris en charge au CHU de Marseille : description des
cas et détermination des especes par séquencage » de Maissane Mehadiji, 2021
NR : non renseigné, NF : non fait, EPU : examen parasitologique urinaire, EVU : échographie des voies urinaires, P : praziquantel, REV : résection
endoscopique de vessie. Sh : Schistosoma haematobium, Sb : Schistosoma bovis
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PARTIE 3 : Epidémiologie et émergence des formes hybrides

La particularité de la bilharziose est que les vers males et femelles doivent se rencontrer
dans I’hote définitif pour s’accoupler et permettre a la femelle de produire des ceufs pour que
le cycle parasitaire se perpétue. Des interactions hétérospécifiques peuvent apparaitre entre des
schistosomes male et femelle s’ils infectent le méme hote  définitif.
S. bovis est le schistosome le plus fréquent chez le bétail en Afrique ou certains abattoirs
rapportent une prévalence de 85% (59)(60)(4). Quelques rares cas humains rapportent la
présence d’ceufs de S. bovis (61).

Les premieres descriptions de formes hybrides remontent au Sénégal en 2009 (5) : ces
formes hybrides représentaient 88% des patients infectés, avec I’hybridation entre

S. haematobium et S. bovis la plus fréquemment retrouvée.

1. Résultats de biologie moléculaire a ’'ITHU

Sur les 15 patients que nous avons sélectionnés a ’IHU, la PCR temps réel ciblant le
gene dral a été positive dans les urines et/ou sur la biopsie vésicale dans 7 cas sur 9.
Afin de préciser les espéces pour nos patients et comprendre la négativité de la PCR dral dans
deux de nos cas, un séquencage NGS a été réalisé¢ a partir du méme ADN utilisé pour la PCR
temps réel a I’aide de deux marqueurs moléculaires : un marqueur nucléaire (its) a héritabilité
biparentale, et un marqueur mitochondrial (cox)uniquement transmis par la mere. Ces
marqueurs sont classiquement utilisés pour I’identification des espéces et hybrides de
schistosome (7). Un patient originaire du Tchad était porteur d’une espece S. haematobium x

S. bovis.

La mise en évidence de formes hybrides a I’'IHU est en lien avec la tendance francgaise
et européenne actuelle. En effet, les techniques de biologie moléculaire et le séquencage
d’espece mettent actuellement en évidence une installation des formes hybrides de Schistosoma

spp en Europe qui augmente progressivement ces dernieéres années.
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2. Formes hybrides en Afrique

On décrit de plus en plus de cas d’hybridation naturelle entre les especes de
schistosomes chez ’homme, et principalement en Afrique (62). Il existe des hybridations
bidirectionnelles retrouvées c’est-a-dire indifféremment du male d’une espece avec la femelle
de I’autre, et réciproquement (7). Les formes hybrides actuellement rapportées en Afrique sont
multiples et témoignent d’un croisement entre espéces humaine et animale, entre especes
humaines entre elles, et entre espeéces animales uniquement mais ces derniéres ne sont pas
retrouvées chez I’homme (4).

Les croisements notables retrouvés en pathologie humaine sont principalement les
formes hybrides avec un schistosome animal et un schistosome déja connu comme infectant
I’homme. Les hybridations entre espéces les plus décrites peuvent étre classées entre
hybridation d’espeéces humaines et animales, et hybridations d’espéces humaines entre elles.
Ainsi on retrouve dans la littérature des croisements entre formes humaines telles que :
- S. haematobium et S. guineensis au Bénin (63) et au Cameroun (64)(65)(66).

- S. haematobium et S. mansoni au Sénégal et au Cameroun mis en évidence suite a la
constatation d’une élimination ectopique de S. haematobium dans les selles (3% des enfants) et
de S. mansoni dans les urines (14% des enfants) suggérant des interactions spécifiques entre les
deux especes, le male d’une espece entrainant la femelle qu’il a rencontré dans les vaisseaux
spécifiques de son espece (67).

- S. haematobium et S. intercalatum qui est a 1’origine de bilharziose recto-sigmoidienne

africaine (3), retrouvé au Gabon (68), et au Cameroun (69).

Des croisements entre formes humaines et animales sont également décrits tels que:
- S. mansoni (bilharziose intestinale humaine) et S. rodhaini (bilharziose des rongeurs) au
Kenya, observées sur une collection de mollusques d’eau douce du Lac Victoria (70)(71)

- S. haematobium et S. matthei, ainsi que S. haematobium et S. bovis au Malawi : I’analyse des
ceufs dans cette zone ou la bilharziose était uniquement connue a S. haematobium a permis de
mettre en évidence des formes hybrides croisées avec S. matthei qui est habituellement présent

uniquement chez le bétail (72).

Nous portons enfin notre attention sur la forme hybride la plus répandue, entre

S. haematobium et S. bovis. Effectivement, S. haematobium x S. bovis est assez répandu en
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Afrique de I’Ouest avec de nombreuses études menées chez les enfants en Cote d’Ivoire (73),
au Sénégal (5)(7), au Mali, au Bénin ou au Niger (1)(74). Brémond et al ont principalement
¢tudié la morphologie des ceufs dans les urines dans ’est du Niger ou les 3 especes de
schistosomes sont retrouvées (S. haematobium, S. bovis et S. curassoni une autre espece
animale causant la bilharziose intestinale chez les vaches, moutons et chévres). Les analyses
phénotypiques montrent 1’hybridation de S. curassoni avec S. haematobium, et 1’hybridation
entre S. haematobium et S. bovis (74). Au Sénégal, ou ces 3 especes cohabitent également,
I’étude des schistosome isolés a partir des enfants atteints, a révélé que I’hybridation entre les
especes se propageait ¢également (5). En effet, les auteurs ont mis en évidence les hybrides
S. haematobium x S. curassoni et S. haematobium x S. bovis chez les enfants (5). Ces formes
hybrides n’ont pas été retrouvées au Cameroun (75).

Huyse et al ont réalisé le séquencage moléculaire des schistosomes humains au Nord du
Sénégal pour étudier les transmissions dynamiques des espéces de Schistosoma. Ce projet a fait
suite a une ¢épidémie de bilharziose intestinale a S. mansoni qui a précédé une augmentation de
prévalence des formes urinaires, digestives et bifocales. Cette épidémie est survenue au décours
de changements drastiques des habitations dans le bassin versant du fleuve Sénégal
(construction du barrage de Diama pour bloquer I’eau de mer salée et réguler les flux) (7). Leurs
résultats ont mis en évidence 1’hybridation entre S. bovis et S. haematobium. Les croisements
les plus représentées résultent du croisement S. haematobium male avec S. bovis femelle. La
détection de ces génomes hybrides dans les ceufs des patients souligne une capacité de
reproduction des hybrides (4).

Angora et al ont rapporté en 2019 ces formes hybrides S. haematobium x S bovis chez
des enfants scolarisés dans 4 localités de Cote d’Ivoire (73). Les ceufs de Schistosoma ont été
filtrés a partir d’échantillons d’urine récoltés pour analyse moléculaire des amorces du geéne cox
et its. Au total, I’hybride S. haematobium x S bovis étaient présents dans les 4 zones
géographiques, en plus de I’existence des formes pures S. haematobium et S. bovis dans les
¢chantillons.

Ces changements dans les populations parasitaires peuvent résulter de nouvelles
interactions entre les schistosomes et les hotes intermédiaires due aux nouvelles constructions
et modéles d’irrigation, et aux changements des pratiques d’agriculture qui vont créer des
nouveaux habitats pour les mollusques (5).

Enfin, nous soulignons qu’il n’y a pas de cas décrit d’hybrides en Asie. Cependant des
expériences en laboratoire de crossing ont été réalisées avec succes entre S. japonicum et

S. mekongi chez le hamster (76).
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3. La bilharziose en Europe

3-1. Premiers cas de bilharziose en Europe

Les premiers cas de bilharziose autochtones en Europe ont été décrits au Portugal avec
une apparition de cas entre 1920 et 1948, puis 1967 (77)(78). L’analyse morphologique des
ccufs mettait alors en évidence des infections a S. haematobium, avec des études
environnementales confirmant ces hypothéses : présence des mollusques de type Planorbarius
metidjensis dans la région étudiée du Portugal. Les études ont mené a la conclusion que cette
émergence de cas provenait de nombreux voyageurs infectés arrivant au Portugal du Maroc ou
d’une ancienne colonie portugaise (Angola, Mozambique, Guinée Bissau etc) contaminant
I’eau dans lesquelles les hotes intermédiaires spécifiques présents ont pu maintenir le cycle de
vie parasitaire et provoquer une émergence de bilharziose. Cependant a cette époque, les
analyses moléculaires étaient moindres et ne pouvaient pas caractériser précisément les especes
en cause ni établir leurs origines.

Par ailleurs, en Espagne, la présence de Bulinus est décrite. On sait également que
S. bovis peut infecter le mollusque du genre Planorbarius dont le Planorbarius metidjensis qui
est trés répandu dans la péninsule ibérique. Pour I’instant, aucune étude ne rapporte la présence

de forme hybride chez ’homme ou chez les hotes intermédiaires (1).

L’histoire de la bilharziose en Europe est marquée par I’épidémie en Corse survenue au
cours de 1’été 2013 (60). Dans les années 1965, Doby and al (80) avaient déja mis en évidence
la présence de mollusques de type Bulinus dans les eaux Corse, ainsi que la présence du parasite
chez les bovins (S. bovis). 1l avait donc conclu que la Corse « réunit a présent I’ensemble des
conditions requises pour réaliser a I’occasion la chaine épidémiologique assez inhabituelle pour
la France : ceufs de schistosomes, bullins, homme ». Au cours de I’été 2013 est survenue en
Corse une ¢pidémie de bilharziose urinaire avec des cas rapportés chez plus de 120 touristes ou
habitants de I’Tle (81)(82). Deux principaux foyers d’infection le long de la riviére Cavu ont été
identifiés : plus de 3500 mollusques de type Bulinus truncatus ont été collectés dans 9 sites de
la riviere Cavu, dont 2 sites avec une distribution significativement plus élevée. L’équipe de
Boissier et al (82) a réalisé une analyse moléculaire de 73 ceufs isolés chez 12 patients, qui ont
montré des infections pures a S. haematobium, a S. bovis, et des infections a formes hybrides
de S. haematobium x S. bovis. En effet, Bulinus truncatus est connu pour étre le principal

réservoir de S. bovis, mais il est également capable d’héberger S. haematobium.
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Des cas persistent en Corse depuis, avec la description de nouveaux cas entre 2015 (83)
et 2020 (84)(85), principalement a S. haematobium mais également des formes hybrides

S. haematobium x S. bovis (84).

3-2. Nouveaux diagnostics de formes hybrides en Europe

L’¢épidémie de Corse de 2013-2014 est le témoin de I’arrivée de ces formes hybrides en
Europe (62)(59)(81)(86). Elle a souligné I’intérét de rechercher ces formes chez les patients
méme en I’absence de voyage en zones tropicales.

Le premier cas de forme hybride décrit en Europe est issu de cette épidémie et concerne
un gargon allemand de 12 ans présentant un tableau de bilharziose urinaire, et dont I’analyse
moléculaire et morphologique de I’ceuf a retrouvé des hybrides Sk x Sb (59). Plusieurs
morphotypes ont été retrouvés dans des proportions différentes (26,7% de morphotype typique
de S. haematobium, et 73,3% de morphotype plus allongé et losange). Les auteurs soulignent
que l’origine de ce croisement serait plutot des femelles de S. bovis avec espéces males
S. haematobium au vu des séquences du géne coi mitochondrial qui se rapprochent de S. bovis.
Comme vu précédemment, 1’épidémie de Corse a été décrite dés 2013 ou un total de 125 cas a
¢été recensé en un an avec une origine a Sainte Lucie de Porto-Vecchio (Corse du Sud, France).
Des ceufs dont la morphologie concluait & S. haematobium et S. bovis ont été retrouvés ce qui a
motivé le séquengage des ceufs de tous les patients. Les résultats ont permis de montrer la
présence de nombreuses formes hybrides parmi les cas décrits en Corse (62).

Enfin, pour illustrer ces nouveaux diagnostics d’especes hybrides par un exemple, en
2017, un nouveau cas de bilharziose chez un enfant migrant de 14 ans originaire de Cote
d’Ivoire a été pris en charge par une équipe frangaise aprés avoir transité par le Niger et la
Lybie. Les auteurs ont retrouvé la forme hybride S. haematobium x S. mansoni (86). L enfant
présentait un tableau d’hématurie douloureuse. L’analyse parasitologique des selles et des
urines a retrouvé respectivement des ceufs de S.mansoni avec éperon latéral et des ceufs de
S. haematobium avec éperon terminal. Cependant il a été également observé des ceufs avec
éperon latéral dans les urines. Comme le souligne les auteurs, I'élimination ectopique des ceufs
(c'est-a-dire les ceufs de schistosome de S. haematobium dans les féces et les ceufs de S. mansoni
dans l'urine) se produit fréquemment dans les zones endémiques. En effet, nous avons décrit
précédemment I’étude réalisée au nord du Sénégal ou 53 % des patients infectés par des

parasites Schistosoma avaient des infections simultanées par des parasites S. mansoni et
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S. haematobium, dont 15 % présentaient une élimination ectopique des ceufs. Les auteurs ont
retrouvé des hybrides issus de croisements entre S. mansoni et S. haematobium. Le fait que le
patient n'ait jamais voyagé au Sénégal suggere fortement que de tels hybrides sont aujourd’hui
plus répandus qu'on ne 'avait observé auparavant, ou bien avec une épidémiologie sous-estimée

a I’heure actuelle.

Aujourd’hui, on observe chez ’homme une augmentation de la détection des formes des
hybrides entre des especes pathogenes pour ’homme et des espeéces animales essentiellement
bovines. L’augmentation des formes hybrides S. haematobium x S. bovis en est le principal
témoin et alerte sur les modifications épidémiologiques et I’impact en pathogénicité¢ humaine

(62).

4. Conséquences épidémiologiques, cliniques, et diagnostiques de ces formes hybrides

Ce qu’on appelle « hétérosis » ou « vigueur hybride » caractérise 1’augmentation des
ressources du pathogene suite a un croisement entre des espéces, par rapport aux parents
(comme une annulation des « tares » des lignées « pures » qui résulte du brassage des différents
alleles). Ce gain de capacité parasitaire notamment en terme d’adaptation lui permettant
d’infecter une plus grande diversité de mollusque, pourrait donc expliquer 1I’émergence de
nouvelles épidémies dans des zones habituellement dépourvues de schistosomes ce qui va avoir

des conséquences sur 1’évolution de la maladie et de son controle (1).

4-1. Facteurs environnementaux influencant I’apparition de ces nouvelles épidémies

Les changements naturels, climatiques, et sociologiques (migration, déforestation,
traitement des eaux) peuvent casser les barriéres d’isolement entre especes de schistosomes et
especes de mollusques et ainsi faciliter I’introduction de nouvelles espéces hybrides de parasites
dans de nouvelles régions (7). L’arrivée de ces formes hybrides en Europe s’est confirmée lors
de I’épidémie de 2013 en Corse (62)(82).

Les facteurs favorisant 1’augmentation des formes hybrides sont multiples et
principalement environnementaux avec notamment la constructions de barrages, et les
changements dans les pratiques d’agriculture et de traitements des sols (1). Plusieurs exemples
témoignent de I’impact des modifications environnementales sur 1’épidémiologie de la

distribution des mollusques et des parasites. Nous pouvons citer comme exemple la
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déforestation au Cameroun qui a permis le développement de Bulinus truncatus (hote
intermédiaire de S. haematobium) dans une zone ou il n’était pas présent, et I’introduction des
chemins de fers qui a majoré les zones d’endémie de certaines espéces comme S. guineensis et
S. haematobium (87)(88). De méme, la construction du barrage hydroélectrique au Nord du
Cameroun a fait émerger 1’apparition de formes hybrides S. haematobium x S. mansoni (67).
Suite a ces modifications, il a ét¢ mis en évidence différentes especes de mollusques auparavant
non présentes (Biomphalaria pfeifferi hébergeant S. mansoni, Bulinus globosus et Bulinus
senegalensis hébergeant S. haematobium) dans cette région.

Enfin, I’étude du fleuve Sénégal a mis en évidence une recrudescence des formes de
bilharziose intestinale due a S. mansoni (7). Cette épidémie est survenue suite a la construction
du barrage de Diama, ou il a été également observé 1’apparition de formes bifocales, urinaires
et digestives (7). En effet, les investigations ont montré que la modification du pH et de la
salinit¢ de D’eau ont permis a Biomphalaria pfeifferi (’hote intermédiaire de
S. mansoni) et a diverses especes de Bulinus (hote de S. haematobium et S. bovis) de proliférer.

Les modifications environnementales climatiques mais aussi secondaires aux
constructions humaines modifient donc les écosystémes des hotes intermédiaires ce qui facilite

le mélange d’especes.

4-2. Conséquences épidémiologiques

Les hybridations entre espéces de Schistosoma rendent les situations épidémiologiques
beaucoup plus complexes, car elles permettent au genre Schistosoma d’élargir son spectre
d’hotes intermédiaires et d’hotes définitifs. L’augmentation du nombre potentiel d’hotes
intermédiaires facilite la propagation parasitaire in sifu mais aussi a distance du site
géographique initial (3).

Pour illustrer cette notion, I’exemple des formes hybrides de S. haematobium x
S. intercalatum témoigne de cette supériorité et du changement par rapport aux habituelles
restrictions dans la distribution d’espéce (87). Suite a de nombreuses modifications
environnementales (traitement des foréts et domestication de grands terrains) au Cameroun,
I’écologie parasitaire a été bouleversée (3). Avant ces changements environnementaux,
S. intercalatum avait une zone d’épidémie tres restreinte du fait que son hote intermédiaire
B. forskalii était principalement en forét équatoriale. S. intercalatum était donc restreint a
certaines zones isolées bloquant son expansion. L’apparition d’une hybridation S. intercalatum

x S. haematobium au Cameroun peut donc étre le témoin d’un mécanisme de résistance pour
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contrer cette vulnérabilit¢ de la forme pure de S. intercalatum (1’autre hypothése étant une
hybridation naturelle inexpliquée).

La supériorité des hybrides S. haematobium x S. intercalatum a été également
démontrée dans une autre étude au Cameroun ou des scientifiques ont montré que les hybrides,
et principalement la forme S. haematobium x S.intercalatum, peuvent dés lors infecter
B. forskali et B. globosus alors que la forme pure de S. infercalatum ne pouvait infecter que le
complexe B. forskali (69). On retrouve dans cette méme zone une augmentation du pouvoir
infestant avec 1’hybride S. haematobium x S.intercalatum chez B. truncatus par rapport a
I’espéce pure de S. haematobium (3). Dans cette étude, la forme hybride, et principalement la
forme S. haematobium x S. intercalatum arrive a infecter 77% des Bulinus truncatus et 15%
des Bulinus forskalii, 1a ou les espéces pures de S. haematobium n’infectent que les Bulinus
truncatus (32%), et les especes pures de S. intercalatum n’infectent que les B. forskalii dans
15% des cas. Cette étude témoigne donc d’une augmentation du nombre d’hotes intermédiaires
potentiellement infectés, mais également d’une augmentation du pouvoir infestant des hybrides

par rapport aux espéces pures (proportion plus élevée de mollusques infectés).

De plus, on observe actuellement une augmentation des hotes définitifs animaux via les
formes hybrides. Par exemple au Sénégal, la forme hybride S. haematobium x S. matthei peut
infecter les moutons, alors que les formes pures de S. haematobium ne le peuvent pas (89). De
méme, les formes pures de S. bovis et S. curassoni ne peuvent pas infecter les baboins 1a ou
elles le peuvent quand hybridées a S. haematobium (89). Concernant de nouveaux hotes
définitifs pouvant étre en contact avec ’homme, les chats, chiens et rats ont été retrouvés
comme réservoirs de Schistosoma japonicum dans plusieurs études avec des taux de portage
corrélés a I’incidence des infections chez I’homme (examens parasitologiques des féces des

animaux et de la population humaine aux Philippines) (90).

L’augmentation des zones potentielles de contamination augmente donc, avec
I’augmentation des zones de vie des hotes intermédiaires, et I’apparition de nouveaux hotes
définitifs animaux infectés potentiellement en contact avec ’homme. Il faut donc savoir
dépister les nouvelles formes hybrides, savoir mettre en place des mesures adéquates pour éviter

I’implantation de Schistosoma hybride infectant ’homme dans certaines régions.
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4-3. Conséquences cliniques chez ’homme

Afin d’étudier les conséquences en pathogénicité humaine, de nombreuses études ont
comparé les caractéristiques des souches hybrides avec leurs souches parentales pures,
notamment sur une plus grande fécondité, ou sur un aspect plus virulent des formes hybrides
(64)(65). Par exemple, 1’émergence des hybrides S. haematobium x S. guineensis au Cameroun
a eu des conséquences importantes sur la dynamique de la maladie causant des épidémies plus

séveres qu’auparavant dans certaines zones (91)(92).

Un premier point est ’hypothése d’une plus grande fertilit¢ des formes hybrides par
rapport a I’espece pure, avec la production de cercaires ayant une durée de vie plus longue (50).
Par exemple, I’espéce hydride S. haematobium x S. intercalatum a une production de cercaires
plus importante que les especes pures. Ce potentiel reproducteur plus grand est retrouvé dans
plusieurs autres études (69)(88). En effet, les formes hybrides de S. curassoni x S. bovis
montrent ¢galement des propriétés de fertilité plus importantes que la forme pure de
S. curassoni (167 ceufs/jour) et de S. bovis (95 ceufs/jour) (4).

Ensuite, on retrouve certaines espéces de Schistosoma plus infestantes et plus
compétitives que d’autres pour accoupler la femelle d’une autre espece. En effet, S. mansoni
male est plus compétitif pour les femelles que les males de S. intercalatum et S. guinensis.
Ainsi, les males de S. mansoni iront s’accoupler avec la femelle de S. intercalatum dés 1’absence
de femelle de leur espeéce pure (91). De méme, les males de S. haematobium sont plus
compétitifs que les males de S. mansoni ou de S. matthei pour les propres femelles de leur
espece pure (93). Les supériorités d’accouplement de certaines espéces favorisent ainsi la
naissance de formes hybrides ainsi que le remplacement d’une espéce par une autre :
S. haematobium a remplacé S. intercalatum, S. mansoni remplace progressivement
S. haematobium en Egypte, et S. haematobium remplace S. guineensis i travers une hybridation
progressive a Loom au Cameroun (92)(94)(64).

Par ailleurs, on retrouve également un pouvoir plus infestant des formes hybrides par
rapport aux especes pures ce qui va favoriser la survie des especes hybrides. Par exemple, les
formes hybrides S. haematobium x S. matthei sont plus infestantes que leurs formes meéres pures

(65).

Concernant la virulence des formes hybrides, elle a ét¢ étudiée sur le model hamster. Il

a été démontré que la forme hybride S. haematobium x S.matthei qui est plus pathogeéne et
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provoque une mort des hamsters plus rapide, avec une augmentation de la vitesse de croissance
des parasites hybrides (caractérisée par un age plus précoce de cross over point ou les males et
femelles font la méme taille et peuvent se reproduire) par rapport a leurs espéces meres (65).
De méme, I’activité enzymatique pour G6PD (glucose 6 phosphate déshydrogenase) et PGM
(phosphoglucomutase iso enzyme) de ces hybrides est plus importante que celle des especes
pures (65). Cependant, I’impact de la croissance de ces activités enzymatiques n’est pas encore
mis en lien avec une augmentation de la virulence. Des études similaires sur le hamster
confirment également I’hypothése d’une plus grande capacité des hybrides a se développer en
forme adulte, ot on a retrouvé que 66% des larves hybrides de S. haematobium x S. intercalatum
se développaient en parasite adulte, 1a ou ce n’était le cas que dans respectivement 30% des
larves de S. haematobium pures, et 23% de S. intercalatum pures (64)(81).

Enfin, I’apparition de formes hybrides avec notamment S. bovis souligne la question
d’une augmentation de la diversité des génes impliqués dans la pathologie humaine, qui pourrait
soulever la question d’une infection plus prolongée, et plus difficile a éradiquer. En effet, en
2019, une étude de populations génétiques de S. bovis au Cameroun a été réalisée sur 22 vaches
de deux principaux abattoirs de bétail a Yaoundé et Douala (75). Un échantillon de 218 parasites
a été étudié et 91 parasites ont été séquencés. Les analyses ont montré que S. bovis était plus
polymorphe génétiquement que les autres espéces humaines notamment S. haematobium.
L’émergence de formes hybrides S. haematobium x S. bovis va donc enrichir le polymorphisme
génétique des schistosomes, ce qui donne des indices sur un potentiel d’expansion

populationnel par rapport aux formes pures de S. haematobium (75).

4-4. Conséquences diagnostiques

Les vers adultes de S. mansoni se situent dans le systéme mésentérique humain alors
que ceux de S. haematobium vivent dans les vaisseaux vésicaux. Nous connaissons le mode
habituel d’¢limination des ceufs de schistosomes respectivement urinaire ou digestive selon les
especes. Les connaissances sur le mode d’élimination des espéces hybrides sont moins précises.
Habituellement, les deux vers accouplés se dirigent vers le site de ponte, le male porte la femelle
dans son canal gynécophore pour ’emmener dans son site habituel de ponte (3). S’il y a
rencontre entre male et femelle de deux espéces différentes, il existe une incertitude concernant
le site de ponte des ceufs. Cela incite donc a rechercher des parasites dans les selles et dans les
urines a chaque suspicion de bilharziose quelle que soit I’orientation initiale d’espece. Ces

nouveautés d’espéce ainsi que le polymorphisme génétique vont rendre plus difficiles la

44



connaissance de la maladie et de ses méthodes diagnostiques, ce qui incite a une plus grande

vigilance.
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CONCLUSION

Nous avons étudié les formes de bilharziose chez les patients suivis au CHU a Marseille,
afin de faire une mise au point sur I’épidémiologie actuelle. Les principales formes sont des
formes de bilharziose urinaire dues a S. haematobium mais certains tableaux atypiques incitent
a une recherche plus approfondie par biopsie ou biologie moléculaire. Les formes hybrides et
notamment S. haematobium x S. bovis existent en France et tendent a augmenter.

L’Europe est déja connue pour accueillir les nombreux hoétes intermédiaires de la
schistosomiase : B. truncatus bien connu dans les 1les méditerranéennes et le sud de 1’Europe
notamment la France, I’Espagne, le Portugal, I’Italie et la Gréce ; Biomphalaria détecté il y a
quelques années en Roumanie. Donc dans le contexte actuel de I’intensification des
mouvements migratoires ainsi que du tourisme (bien qu’impacté par la pandémie de COVID-
19), associé a une augmentation des formes hybrides plus intrusives, et a la présence des hotes
intermédiaires réceptifs, nous pouvons nous attendre a une ascension des cas de bilharziose en
Europe. 1l faut donc étre vigilant lorsqu’une recherche parasitaire est négative car les sites de
pontes et donc d’excrétion tendent a changer. De la méme fagon, la biologie moléculaire ne
ciblant que certains geénes spécifiques, le changement de cible moléculaire permettrait d’élargir
le panel de schistosomes cherchés et de faire le diagnostic dans une situation d’errance
diagnostique.

Enfin, les formes atypiques existent, et sont de plus en plus décrites dans la bilharziose.
Un apport diagnostic par histologie de lésions, par recherche immunologique in situ, ou par
biologie moléculaire dans la zone atteinte permettrait d’augmenter ses chances de diagnostiquer

et préciser 1’atteinte des schistosomes.

Photo : Julien Kincaid-Smith, Afrique du Sud, 2015
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Abstract

Background. Schistosomiasis is highly prevalent in sub-Saharan Africa and diagnosis is
difficult for travel medicine practitioners, because it can affect different organs with atypical
manifestations. S. haematobium is mostly associated with urinary involvement and rarely with
pulmonary lesions. This review aims to summarise the pulmonary forms associated with
schistosomiasis, especially with S. haematobium.

Method. Based on a case report of both pulmonary and urogenital schistosomiasis, we
performed a systematic literature review of schistosomiasis occurring in migrants and
travellers, with a specific focus on pulmonary schistosomiasis.

Results. Pulmonary schistosomiasis can present two different clinical patterns. On the one hand,
there is an acute pattern, which more frequently affects non-immune young travellers within
three to eight weeks of their return and, on the other hand, there is a chronic pattern, which has
been evolving in recent years and which mostly affects people living in endemic areas or
migrating from these countries. Nodular pulmonary lesions are described in both patterns.
Genus identification should not focus only on known patterns, and identification of S.
haematobium should not be associated exclusively with wurinary schistosomiasis.
Conclusions. Pulmonary schistosomiasis, even when resulting from S. haematobium, is a rare
but existing infection that appears to be spreading with increasing travel and global migration.
Physicians need to be more aware of non-specific symptoms that may reveal an atypical
presentation of a tropical disease, in order to avoid the chronic complications which can result

from parasitic diseases.



Introduction

Schistosomiasis is one of the most prevalent parasitic diseases in the world and is a
threat to human health (1) (2) . It affects more than 200 million people in the world and
transmission has been reported in 78 countries according to the WHO. The main endemic area
remains Africa, where there is a mean prevalence of 37.3% and where the prevalence in some
areas can reach 60% (measured using parasitological diagnostic tests) (2). The main focal point
is in sub-Saharan countries where schistosomiasis has been neglected for many years. Lake
Malawi in eastern Africa is the area with the highest prevalence of symptomatic patients, where
rates can reach up to 94.9% in some communities (based on parasitological tests on
symptomatic people) (3). Asia and South America are endemic areas with a lower parasitic
prevalence (4).

Schistosomiasis is also an issue which affects travellers and migrants (5). One
systematic Canadian review established that schistosomiasis seroprevalence was the highest in
migrants originating from countries in sub-Saharan Africa. It found that seroprevalence was
24.1% in sub-Saharan migrants arriving in host countries where schistosomiasis is not endemic
(USA, Canada, Australia, New Zealand, Israecl and 23 western European countries), in
comparison with a pooled seroprevalence of 18.4% in these same countries (6). Among
travellers, the GeoSentinel network reported 410 cases of travel-associated schistosomiasis over
a decade (1997 to 2008), with a total of 83% cases acquired in Africa (5) (7), when individuals
born in endemic areas were excluded. Schistosomiasis was shown to be one of the ten leading
causes of morbidity among returning travellers, accounting for 2% of ill travellers returning
from sub-Saharan Africa (7). Schistosomiasis is endemic in certain provinces of the Democratic
Republic of the Congo (DRC) and is spreading to formerly non-endemic regions (8). Three

species of Schistosoma have been found in the DRC: S. mansoni, S. haematobium and S.



intercalatum. The prevalence of confirmed schistosomiasis varied between regions and
between villages, with high values of up to 95% observed in some communities (8).

The prevalence of schistosomiasis varies according to the distribution of freshwater
snails, the intermediate hosts, and to the different behavioural patterns of human activities in
different areas. The clinical spectrum of schistosomiasis varies widely in humans (1), but the
most frequent clinical presentations are urogenital schistosomiasis (S. haematobium, which is
endemic in Africa, the Middle East and, more recently, Corsica in France (9) (10)), intestinal
schistosomiasis (S. mansoni, which is endemic in Africa, the Middle East, Brazil, Venezuela,
and the Caribbean), and the intestinal and hepatosplenic forms (S. japonicum, which is endemic
only in China, the Philippines and Indonesia (4) (11)).

Individuals who have contracted schistosomiasis may remain asymptomatic or may
present with non-specific complaints. Several complications can appear at a later stage and can
include severe organic lesions and even cancer. For S. haematobium, the most severe
complication is bladder cancer following urinary schistosomiasis. Pulmonary lesions due to
schistosomiasis are described less often, and genus identification for S. haematobium has only
been related to pulmonary symptoms in acute pulmonary patterns.

In this study, we report a case of schistosomiasis due to S. haematobium, occurring in a
French traveller returning from DRC, presenting a spontaneous thrombosis leading to the
diagnosis of both pulmonary and bladder schistosomal lesions. The specificity of our case report
is that S. haematobium eggs were found on the bladder biopsy, and at the same time PCR
(targeting the Dral gene (12)) was positive on the lung biopsy. This contrasts with other
situations where genus identification is rare and is almost never positive for S. haematobium in
lung biopsies. In addition, nodular pulmonary lesions were reported as appearing in this non-
immune traveller one year after exposure, in contrast to the usual time of a few weeks between

first exposure and the development of pulmonary lesions.



Material and results

We present a case report highlighting an atypical pattern of schistosomiasis.
We performed a systematic review of the medical literature relating to nodular pulmonary
lesions and schistosomiasis, with a focus on S. haematobium. Articles were identified through
a literature search using the PubMed database (until December 2020), in accordance with the
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) guidelines.
We searched all articles listed in PubMed and indexed for Medline, using the combination of
terms “nodular pulmonary schistosomiasis”, “Schistosoma haematobium” and “pulmonary”,
and “pulmonary” and “bladder schistosomiasis”. The selection of articles is presented in Figure
1.
Only publications of nodular pulmonary cases or reviews of these cases were included, and
genus identification was not a criteria for exclusion. Articles which were written in neither
English nor Spanish were excluded. We included 24 publications reporting on 43 published
case reports, which we classified into acute and chronic pulmonary disease.

A systematic review of the association between schistosomiasis and thrombosis was
also performed using the PubMed database and the keywords “hypercoagulability”,

“schistosomiasis” and “thrombosis”.

Case report

A 63-year-old male French traveller, with no significant medical history, who had
stopped smoking 35 years previously, was diagnosed in August 2017 with a spontaneous deep
vein thrombosis in his right leg. Computerised tomographic scans of his chest (CT-scan),
abdomen and pelvis were performed to detect malignancies. Three pulmonary nodules were

found, ranging in size from 5 to 10 mm (Figure 2). In addition, the CT-scan found a thickening



of the bladder anterior wall. Suspecting a malignancy, a transurethral resection of the bladder
tumour was performed. Subsequently, a right middle lobe wedge resection was performed. In
the histopathology department, a cystic wall examination revealed a granulomatous
inflammation with epithelioid macrophages, giant cells and numerous Schistosoma spp. eggs
with no malignancy (Figures 3 and 4) (12). The pulmonary nodule histopathology analysis
showed non-caseating granulomatous lesions and the PCR was positive (targeting Dral gene
(12)) for S. haematobium on the pulmonary biopsy.

When interviewed, the patient reported having taken one month off work every year for
ten years, which he spent in DRC, in central Africa. His last trip was a year ago. During his
travels, he reported walking in rivers and stagnant water (exposed to a slow-flowing river). The
results of his clinical examinations were normal. Laboratory tests revealed leucocytosis
(6x109/1: normal range 4-10x109/1) without eosinophilia (0.37x109/1: normal range 0.1—
0.7x109/1). The C-reactive protein (CRP), liver enzymes and electrolytes were within normal
ranges. The total IgE was elevated (265 kUI/L: normal range 1-100kUI/L). Serology (ELISA,
Novagnost, NovaTec, Western blot LD-Bio France) for schistosomiasis was positive for total
Ig (ratio 58, positive >10) and no eggs were found in his urine or stool samples. The patient
was treated with oral Praziquantel, 60 mg/kg/day in one intake, and the same dose was repeated
after two weeks. Two months after treatment, his serology was stable and remained so over the
course of several checks in 2018. Pulmonary nodular lesions remained stable on several CT
chest examinations.

Figure 2. Multiple pulmonary nodules caused by schistosomiasis in a patient returning from
Congo, PET Scan

Figure 3. Granulomatous lesion and S. haematobium eggs in a pulmonary biopsy (image with
100x magnification)

Figure 4. S. haematobium eggs in a pulmonary biopsy (image with 500x magnification)



Systematic review
Schistosomiasis and pulmonary nodular lesions

Two different patterns are described in the literature with regard to pulmonary lesions
in schistosomiasis infections (13)(14). The first exposure to Schistosoma spp. may create an
immunological reaction around three to eight weeks after exposure. One common feature of the
so-called Katayama syndrome may be a dry cough with, usually, normal imaging, although
some nodular, non-specific lesions may sometimes be seen. We found 31 published case reports
that reported nodular lesions on CT in this context. (Table 1). The clinical symptoms were
mostly a dry cough and fever. The mean age was 25.3 years old (14-50), and a predominance
for males was observed (67%, 20M, 10F). All but one of the cases were in travellers returning
from Africa (one case was in a traveller returning from Saudi Arabia), where S. mansoni and S.
haematobium are endemic, although the genus was not always identified. The diagnosis was
reached using positive serology, but the PCR was almost never positive at this early stage.
Associated indicative biological features were eosinophilia, elevated IgE, and hepatic cytolysis
(15)(16)(17)(18)(19)(20)(21)(22)(23)(24)(25)(26). Recently, one bifocal case with bladder and
pulmonary involvement due to S. haematobium was reported in the UK in a traveller who had
recently returned from Ghana (26).

In contrast, chronic schistosomiasis has been described as affecting people living in
endemic areas who are permanently exposed to the parasite. It has also been described in
migrants arriving in non-endemic host countries (27)(28). The mean age of these migrants was
22.3 years (18-28). Such a pattern is more common and causes fibrosis and granuloma due to
inflammation. Chronic pulmonary schistosomiasis appears many years after exposure, and can
lead to irreversible lesions (13)(22). We found 12 published case reports describing pulmonary

nodules associated with chronic schistosomiasis, but this pattern is likely to be under-reported



in the literature (Table 2). Genus identification was more frequently available in these reports,
and S. mansoni infections were the most likely to be documented. No S. haematobium eggs
were found in lung biopsies in these patients. The clinical features were non-specific, including
dyspnoea, chest pain, asthenia, and a cough. More severe complications associated with these
lesions were heart failure, pulmonary arterial hypertension, and obstructive syndrome, which

were not directly due to schistosomiasis.

Discussion and conclusion
Consequences for clinicians and travellers

Schistosomiasis can be revealed by varied symptoms that can be non-specific and
should be investigated by clinicians whenever they examine travellers or migrants with an
atypical presentation, especially when returning from Africa. Similarly, past exposure to
schistosomiasis in patients presenting with unexplained chronic symptoms should also be
investigated, alongside more recent exposure. During pre-travel consultations, travellers should
be made aware of and provided with advice on this major risk (one which is often overlooked
in comparison with malaria or diarrhoea), as there is no treatment to prevent schistosomiasis.
In recent years, with the rise in eco-tourism and the globalisation of tourism, an increasing
number of travellers returning from endemic areas have contracted schistosomiasis. The most
frequent pattern reported is acute schistosomiasis after recent exposure, although patients
occasionally present with the chronic consequences of an untreated schistosomiasis infection.
Cercarial shedding is mostly diurnal when travellers may take part in several freshwater
activities (3)(1). Contact with infected water can occur while bathing, swimming, scuba diving,
rafting or water skiing, which are frequent tourist activities in such endemic areas. Weather
conditions such as rain, wind, water levels and waves in lakes, temperature and rainfall have a

strong influence on intermediate hosts and can therefore influence the density of infected people



and transmission (3). Preventative advice about not swimming in freshwater lakes should be
given rather than promoting rafting or water-based tourist activities in those endemic areas.
Itching and pruritic papules on the skin following exposure to fresh water should be the first
sign alerting to larvae penetration (1).

Pulmonary schistosomiasis is a rare and a hard to diagnose disease, as it presents with
very non-specific symptoms and inconclusive results from laboratory testing and imaging
(21)(12). It mimics other infections such as tuberculosis (28). Pulmonary manifestations are
rarely seen with S. haematobium. When genus identification is made in pulmonary
schistosomiasis, it is more commonly associated with S. mansoni, and represents chronic
patterns with exposure occurring years before any clinical manifestations.

Interestingly, our case report begins with a venous thrombosis without any triggering
factor. Thrombotic complications have been associated with other Schistosoma spp. (in
S.mansoni infection, portal vein thrombosis with a hepatic form (29)(30) and mesenteric
thrombosis with gastro-intestinal schistosomiasis damage (31)(32)). To our knowledge,
however, this is the first case describing thrombosis due to a S. haematobium infection. Several
explanations should be explored in the future (chronic inflammatory thrombogenesis and
hypercoagulability with enhanced fibrinolysis has been found in S. mansoni-infected mice
(29)), but this case should lead clinicians to recall this aetiology when presented with a traveller
with unexplained deep thrombosis.

Schistosomiasis remains a global issue and needs to be more effectively controlled and
prevented. With increasing migration, many travellers are exposed to potentially contaminated
water and should be aware of potential symptoms of infection if we want to reduce severe
manifestations of acute schistosomiasis and prevent complications of chronic disease in the

future. Due to the different patterns we described this should encourage travel medicine



clinicians to look for schistosomiasis when treating patients returning from endemic areas, even

if they do not present typical urinary or gastrointestinal symptoms.
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Figure 1 PRISMA flow diagram
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Figure 2. Multiple pulmonary nodules caused by schistosomiasis in a patient returning from Congo, PET Scan

Figure 3. Granulomatous lesion and S.haematobium eggs in ~ Figure 4 S.haematobium eggs in a bladder biopsy (image with
a bladder biopsy (image with 100x magnification, 500x magnification, hematoxylin-eosin stain)
hematoxylin-eosin stain)




Table 1 : Acute pattern of pulmonary schistosomiasis: review of pulmonary nodule cases. S.haematobium was found in eight cases, all in patients
exposed fewer than eight weeks previously

Area of Gender, Time from exposure Clinical presentation Eosinophiliain G/L | Genus identification Year of

exposure age (year) (weeks) (%) publication
(Reference)

Angola M, 35 8 Dry cough, night sweats 1.45 S. mansonipositive serology 1991 (25)

negative urinary detection
Biopsy :eosinophils, S. mansoni eggs +

Lake Malawi 4 cases 1999 (19)

F, 20
M, 22 4 - Fever, cough, cutaneous rash 33 (ND) @, Positive serology, negative skin and rectal biopsy
F, 20 3 2 (ND) @, positive serology only week 14, negative skin and rectal biopsy
M, 20 - Fever, headache, sweats 8.4 (ND) @, positive serology only week 10, negative stool examination

2 . 4 (ND)

- Fever, dysuria, rash S. haematobium positive serology week 10, positive stool
8

- Rash, dry cough, pruritus

Malawi M, 24 4-5 Pulmonary symptoms (unspecified) 3.65 (39) S. haematobiumpositive serology, eggs - 2000 (24)
S. Africa M, 30 3-4 2.9 (30) S. haematobiumpositive serology, eggs +
Malawi M, 24 3-4 4.8 (44) S. mansonipositive serology, eggs +
Ghana M, 44 4 4.2 (34) S. mansonipositive serology, eggs -
Malawi M, 24 3-6 5.4 (48) S. haematobium positive serology, eggs +
Malawi M, 25 3-4 3.6 (48) S. haematobium positive serology, eggs +
Malawi F, 24 3-4 6.2 (36) S. haematobium positive serology, eggs -
Malawi F, 23 4 1.4 (20) S. haematobium positive serology, eggs +
East Africa and M, 25 6 Cough, loss of 10 Kg ND 1)} 2002 (18)
Lake Malawi Positive serology (1 32)
(Nkbata Bay) negative urinary detection
Tanzania 10 cases 8 2006 (17)
M,19
M, 23 Dry cough, shortness of breath 6 (42) S. mansoni (Serology and immunoblot)*
F 20 Dry cough 2.3 (44)
’ None 1(18) S. mansoni (Serology and immunoblot)*
F,19 Mfld dry cough 1.5 (24) S. mansoni (Serology and immunoblot)*
F, 19 Mild dry cough 6.7
Intermittent, mild shortness of breath 2.0 (13) S. mansoni (Serology and immunoblot)*
M, 50 Mild dry cough 3.9 (35)
M. 19 None 0.4 S. mansoni (Serology and immunoblot)*

F, 22




F, 20 None 0.6 (5) S. mansoni (Serology and immunoblot)*
F, 47 None 0.4 (35)
S. mansoni (Serology and immunoblot)*
S. mansoni (Serology and immunoblot)*
S. mansoni (Serology and immunoblot)*
S. mansoni (Serology and immunoblot)*
Central Africa M, 28 2,5 Dry cough, night sweats, fever 6.9 (57) NR 2010 (21)
Saudi Arabia M, 14 5 Fever, cough, discomfort 2.43 (30) 1)} 2011 (16)
video-assisted thoracoscopic lung biopsy: Schistosomal ovum
positive serology (genus NR)
Negative stool sample, BAL fluid analysis: eosinophils (7%), negative culture
Madagascar M, 30 4 Fever, myalgia, cough 3.58 (43) positive S. mansoni FAST-ELISA test 2012 (20)
negative S. mansoni immunoblot
Nile valley M, 24 7 Cough, discomfort, diarrhoea, cutaneous 3 Positive serology, eggs - 2016 (15)
rash with papules
Benign M, 21 8 Fever, cough, chest pain 1.3 1)} 2016 (22)
Pulmonary biopsy: schistosoma eggs
S. haematobium suspected but no confirmation
Yemen M, 23 1 Cough, haemoptysis, chest pain ND thoracoscopy and excision of abscess: S. mansoni eggs 2018 (23)
(elevated WBC 13 BAL: negative
with eosinophil
predominant)
Ghana M, 25 “recent” Chronic cough, wheezing ND S. haematobium found in bladder biopsy 2019 (26)




Table 2 : Chronic pattern of pulmonary schistosomiasis: review of pulmonary nodule cases.

Area of Gender, Time from exposure | Clinical features and Eosinophilia in Genus identification Year
exposure age (year) (years) pulmonary lesions (size in mm) | G/L (%) (Reference)
7 cases 2017 (28)

Mali M, 27 5 multiple nodules 0.75 (13,9) S. mansoni eggs in lung biopsy and stool

Guinea M, 25 1 0,44 (9,6) Schistosoma spp eggs in lung biopsy

Ivory Coast M, 28 1 0,79 (12,9) Schistosoma spp eggs in lung biopsy, S haematobium eggs in urine, S. mansoni eggs in stool

Senegal M, 19 5 2,04 (31) Schistosoma spp eggs in lung biopsy, S haematobium eggs in urine

Mali M, 21 1 2,29 (36,4) Schistosoma spp eggs in lung biopsy, S haematobium eggs in urine

Mali M, 18 1 1,96 (22) no lung biopsy, S haematobium eggs in urine, S. mansoni eggs in stool

Nigeria M, 18 1 0,4 (6,6) no lung biopsy, S haematobium eggs in urine

Egypt M, 47 Living in area Pulmonary mass (60mm) 1(12) Schistosoma spp eggs in lung biopsy (surgical resection) 1953 (33)

Cameroon F, NR Living in area Chest pain 1 S.mansoni eggs in lobectomy, S haematobium eggs in stool 1982 (34)
Abscess in the left lung

Martinique F, NR Living in area NR S. mansoni in lung biopsy, stool was negative 1988 (35)

Saudi Arabia F, 13 Living in area Fever, sweat, weight loss, NR Schistosoma spp eggs in lung biopsy 1990 (36)
haematuria
Pulmonary lymph node and left
pulmonary nodule

Brazil F, 33 Living in area Nodule in right lobe of the lung | NR S. mansoni eggs in lung biopsy 2003 (37)

Gabon F, 47 Living in area Fever, chest pain, pneumonia, NR Schistosoma spp eggs in lung biopsy 2005 (38)
haemoptysis

Brazil M, NR Living in area Dry cough, weight loss, chest NR S. mansoni eggs in lung biopsy 2009 (39)
pain
Pulmonary mass in left lobe

Mali F, NR 1,3 Pulmonary nodule 1,5 Serology Schistosomia spp positive 2009 (40)

Brazil M, 25 Living in area Pulmonary mass NR Schistosoma mansoni eggs in lung biopsy 2009 (41)
Died after surgery

China M, 93 Living in area Lung mass NR Schistosoma japonicum eggs in aspiration of the lung mass 2014 (42)

Saudi Arabia M, 60 26 Asymptomatic solitary NR Schistosoma spp eggs in lung biopsy 2014 (43)
pulmonary nodule 20 mm




REFERENCES
1. Gryseels B, Polman K, Clerinx J, Kestens L. Human schistosomiasis. The Lancet. sept
2006;368(9541):1106-18.

2. Schur N, Vounatsou P, Utzinger J. Determining Treatment Needs at Different Spatial Scales
Using Geostatistical Model-Based Risk Estimates of Schistosomiasis. Brooker S, éditeur. PLoS Negl
Trop Dis. 13 sept 2012;6(9):e1773.

3. Makaula P, Sadalaki JR, Muula AS, Kayuni S, Jemu S, Bloch P. Schistosomiasis in Malawi: a
systematic review. Parasites Vectors. déc 2014;7(1):570.

4, Chen Y-Y, Liu J-B, Jiang Y, Li G, Shan X-W, Zhang J, et al. Dynamics of spatiotemporal
distribution of schistosomiasis in Hubei Province, China. Acta Tropica. avr 2018;180:88-96.

5. Schwartz E, von Sonnenburg F, Reed C, Weld LH, Nicolls DJ, Kozarsky PE, et al. Characteristics
of Schistosomiasis in Travelers Reported to the GeoSentinel Surveillance Network 1997-2008. The
American Journal of Tropical Medicine and Hygiene. 1 nov 2008;79(5):729-34.

6. Asundi A, Beliavsky A, Liu XJ, Akaberi A, Schwarzer G, Bisoffi Z, et al. Prevalence of
strongyloidiasis and schistosomiasis among migrants: a systematic review and meta-analysis. The
Lancet Global Health. févr 2019;7(2):e236-48.

7. Cetron MS, Chitsulo L, Sullivan JJ, Pilcher J, Wilson M, Noh J, et al. Schistosomiasis in Lake
Malawi. The Lancet. nov 1996;348(9037):1274-8.

8. Madinga J, Linsuke S, Mpabanzi L, Meurs L, Kanobana K, Speybroeck N, et al. Schistosomiasis
in the Democratic Republic of Congo: a literature review. Parasites Vectors. déc 2015;8(1):601.

9. Gautret P, Mockenhaupt FP, von Sonnenburg F, Rothe C, Libman M, Van De Winkel K, et al.
Local and International Implications of Schistosomiasis Acquired in Corsica, France. Emerg Infect Dis.
oct 2015;21(10):1865-8.

10. Beltrame A, Zammarchi L, Zuglian G, Gobbi F, Angheben A, Marchese V, et al. Schistosomiasis
Screening of Travelers from ltaly with Possible Exposure in Corsica, France. Emerg Infect Dis. oct
2015;21(10):1887-9.

11. Lei Z, Zhang L, Xu Z, Dang H, Xu J, Lv S, et al. [Endemic status of schistosomiasis in People’s
Republic of China in 2014]. Zhongguo Xue Xi Chong Bing Fang Zhi Za Zhi. déc 2015;27(6):563-9.

12. Cnops L, Soentjens P, Clerinx J, Van Esbroeck M. A Schistosoma haematobium-Specific Real-
Time PCR for Diagnosis of Urogenital Schistosomiasis in Serum Samples of International Travelers and
Migrants. Lammie PJ, éditeur. PLoS Negl Trop Dis. 29 ao(t 2013;7(8):e2413.

13. Schwartz E. Pulmonary schistosomiasis. Clinics in Chest Medicine. juin 2002;23(2):433-43.

14. Sami A-A. Pulmonary Manifestations of Schistosomiasis. Diseases of the Chest. juin
1951;19(6):698-705.

15. Puylaert CAJ, van Thiel P-P. Katayama Fever. N Engl J Med. 4 févr 2016;374(5):469-469.

16. Al-Jahdali H, Bamefleh H, Elkeir A, Yamani N, Baharoon S. Acute pulmonary schistosomiasis. J
Global Infect Dis. 2011;3(3):303.

17. Nguyen L-Q, Estrella J, Jett EA, Grunvald EL, Nicholson L, Levin DL. Acute Schistosomiasis in
Nonimmune Travelers: Chest CT Findings in 10 Patients. American Journal of Roentgenology. mai



2006;186(5):1300-3.

18. Salanitri J, Stanley P, Hennessy O. Acute pulmonary schistosomiasis. Australas Radiol. déc
2002;46(4):435-7.

19. Cooke GS, Lalvani A, Gleeson FV, Conlon CP. Acute Pulmonary Schistosomiasis in Travelers
Returning from Lake Malawi, Sub-Saharan Africa. CLIN INFECT DIS. oct 1999;29(4):836-9.

20. Pavlin BI, Kozarsky P, Cetron MS. Acute pulmonary schistosomiasis in travelers: Case report
and review of the literature. Travel Medicine and Infectious Disease. sept 2012;10(5-6):209-19.

21. Niemann T, Marti HP, Duhnsen SH, Bongartz G. Pulmonary Schistosomiasis — Imaging
Features. Radiology Case. 10 sept 2010;4(9):37-43.

22. Coron N, Chabasse D, Kettani S, Le Govic Y, Hemery S, Pihet M, et al. Early Detection of
Schistosoma Egg—Induced Pulmonary Granulomas in a Returning Traveler. The American Journal of
Tropical Medicine and Hygiene. 2 mars 2016;94(3):611-4.

23. Hajjar W, Alsheikh A, Alhumaid A, Alkreedees N, Abdulwahed N, Hajjar A. Pulmonary
schistosomiasis in a young male: A case report and review of the literature. Ann Thorac Med.
2018;13(3):190.

24. Schwartz E, Rozenman J, Perelman M. Pulmonary manifestations of early schistosome
infection among nonimmune travelers. The American Journal of Medicine. déc 2000;109(9):718-22.

25. Schaberg T, Rahn W, Racz P, Lode H. Pulmonary schistosomiasis resembling acute pulmonary
tuberculosis. Eur Respir J. sept 1991;4(8):1023-6.

26. Massie J, Howling S. Schistosoma haematobium causing pulmonary schistosomiasis in a
returning traveller. BMJ Case Rep. mars 2019;12(3):e227347.

27. Gobbi F, Martelli G, Attard L, Buonfrate D, Angheben A, Marchese V, et al. Schistosoma
mansoni Eggs in Spleen and Lungs, Mimicking Other Diseases. Zhou X-N, éditeur. PLoS Negl Trop Dis.
23 juill 2015;9(7):e0003860.

28. Gobbi F, Buonfrate D, Angheben A, Beltrame A, Bassetti M, Bertolaccini L, et al. Pulmonary
nodules in African migrants caused by chronic schistosomiasis. The Lancet Infectious Diseases. mai
2017;17(5):e159-65.

29. Lambertucci JR, Resende V, Voieta I. Portal vein thrombosis in a patient with hepatosplenic
schistosomiasis mansoni. Rev Soc Bras Med Trop. avr 2009;42(2):235-6.

30. Olveda DU, Olveda RM, Montes CJ, Chy D, Abellera JMB, Cuajunco D, et al. Clinical
management of advanced schistosomiasis: a case of portal vein thrombosis-induced splenomegaly
requiring surgery. Case Reports. 17 juin 2014;2014(jun17 1):bcr2014203897-bcr2014203897.

31. Mosli MH, Chan WW, Morava-Protzner |, Kuhn SM. Schistosomiasis Presenting as a Case of
Acute Appendicitis with Chronic Mesenteric Thrombosis. Canadian Journal of Infectious Diseases and
Medical Microbiology. 2016;2016:1-3.

32. Anayi S, Al-Nasiri N. Acute mesenteric ischaemia caused by Schistosoma mansoni infection.
BMJ. 9 mai 1987;294(6581):1197-1197.

33. El Mallah SH, Hashem M. Localized Bilharzial Granuloma of the Lung Simulating a Tumour.
Thorax. 1 juin 1953;8(2):148-51.



34. Besson A, Stahel E, Anani P, Djevahirdjian L, Leimgruber A, Cavallo-Serra RJ, et al. [Multifocal
pulmonary bilharzioma due to Schistosoma mansoni]. Schweiz Med Wochenschr. 27 mars
1982;112(13):454-7.

35. Grunstein P, Broquie G, Gayet AM, Bazelly B, Fouret P. [Pulmonary bilharziasis due to
Schistosoma mansoni simulating Carrington’s disease]. Rev Pneumol Clin. 1988;44(1):36-8.

36. Al-Fawaz IM, Al-Rasheed SA, Al-Majed SA, Ashour M. Schistosomiasis associated with a
mediastinal mass: case report and review of the literature. Annals of Tropical Paediatrics. janv
1990;10(3):293-7.

37. Fatureto MC, Correia D, Silva MB de O, Barra MFC, Silva AV da, Tarquinio DC, et al. Nédulo
pulmonar esquistossomatico simulando neoplasia: relato de caso. Rev Soc Bras Med Trop. déc
2003;36(6):735-7.

38. N’Dong FO, Mbamendame S, Assapi MN, Mbourou JB, Roy E, Kombila M, et al. [Pulmonary
bilharziosis due to Schistosoma haematobium: pitfalls of species diagnosis. A case report from
Libreville, Gabon]. Med Trop (Mars). 2005;65(2):163-6.

39. Rodrigues GC, Lacerda DC, Gusmao E da S, Colares FA, Mota VT. Forma pseudoneoplasica de
esquistossomose pulmonar crénica sem hipertensdo pulmonar. J bras pneumol. mai
2009;35(5):484-8.

40. de Gérgolas M, Casado V, Renedo G, Alen JF, Fernandez Guerrero ML. Nodular lung
schistosomiais lesions after chemotherapy for dysgerminoma. Am J Trop Med Hyg. sept
2009;81(3):424-7.

41. Oliveira CD de, Nangino G de O, Correia PC, Salomao CV, Resende MA, Peixoto L da C, et al.
Tumoral pulmonary mass secondary to Schistosoma mansoni infection resembling neoplasia: case
report. Rev Bras Ter Intensiva. déc 2009;21(4):461-4.

42, Tang THC, Wong SSY, Lam W, Cheuk W, Lai CKC, Wu TC. A 93-Year-Old Man With a Left Lung
Mass and Exudative Pleural Effusion. Clinical Infectious Diseases. 15 janv 2014;58(2):300-1.

43. Chaudhry IU, Manah W, Alghamdi M, Mutairi H. A rare cause of asymptomatic solitary
pulmonary nodule: adult Schistosoma worm. Case Reports. 10 mars 2014;2014(mar10
1):bcr2013202840-bcr2013202840.



SERMENT D’HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois
de I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé¢ dans tous ses
¢léments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination
selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies,
vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne
ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de I’humanité.

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances
pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a ’indigent et & quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recu(e) a
I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je
ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a [’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J’apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’a leurs familles dans 1’adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fideéle a mes promesses

“ .

Que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j’y manque.

ORDRE NATIONAL DES MEDECINS
Conseil National de 'Ordre






Résumé de la these

Le but de notre travail a été de réaliser une mise au point sur I’épidémiologie actuelle de la
bilharziose documentée a S. haematobium au CHU de Marseille. Nous avons sélectionné les patients
suivis a ’IHU Méditerranée Infection pour une bilharziose urinaire documentée a S. haematobium de
2017 2 2020. Sur les 15 patients suivis, les principaux tableaux cliniques sont des formes de bilharziose

urinaire dues a S. haematobium mais certains tableaux atypiques ont alerté notre attention.

Dans un premier temps, nous avons réalisé la bibliographie exhaustive des atteintes pulmonaires
de la bilharziose devant un patient présentant des nodules pulmonaires dont la biopsie pulmonaire est
revenue positive a S. haematobium en PCR ciblant le géne dral. Deux tableaux de bilharziose avec
nodules pulmonaires sont décrits dans la littérature, classés comme aigus ou chroniques selon le délai
d’apparition des symptomes depuis le retour de la zone d’exposition. La forme aigue va toucher
principalement des patients non-immuns, voyageurs en retour de zone d’endémie. La forme chronique
va toucher des patients exposé€s de fagon prolongée au parasite, souvent migrants d’une zone d’endémie.
La documentation d’espéce in situ dans ce type d’atteinte est rare, et principalement due a S. mansoni.

Dans un deuxiéme temps, devant la présence du tableau atypique d’un de nos patients présentant
des arthrites dans un contexte de bilharziose urinaire a S. haematobium, nous avons réalisé la
bibliographie des arthropathies associées a la bilharziose. Ces arthropathies sont déclinées entre celles
avec documentation parasitaire in sifu, et les arthropathies dites réactionnelles principalement dues a
une réaction et a la pathogénicité des complexes immuns circulants.

Ces formes atypiques en lien avec la bilharziose incitent & une recherche plus approfondie par
biopsie, biologie moléculaire ou explorations immunologiques in sifu dans la zone atteinte quand le
clinicien fait face a des diagnostics inexpliqués chez des patients exposés a des zones d’endémie de

Schistosoma.

Enfin, un autre travail a mis en évidence des formes hybrides S. haematobium x S. bovis chez
un de nos patients. Cette découverte est en lien avec la tendance actuelle mondiale d’une émergence de
ces nouvelles espéces hybrides. Les conséquences épidémiologiques, cliniques et diagnostiques de ces
nouvelles espéces sont a prendre en compter pour les cliniciens afin de ne pas méconnaitre un diagnostic

de bilharziose accessible a un traitement simple et efficace.

mots clés : bilharziose, Schistosoma haematobium, arthrites, nodules pulmonaires



