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Schistosomes et schistosomoses (Bilharzioses) — Découverte & Cl l L
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Connue depuis I'antiquité égyptienne

Papyrus d’Ebers (1500 avant JC) : premiéere « publication » médicale qui fait le lien

entre la présence d’un ver dans l'organisme et ’hématurie

Theodor Bilharz (All. 1825 — Egp. 1862)

En 1851: découvre lors d’une autopsie en Egypte le ver
trématode responsable de la schistosomose urogénitale:
Schistosoma (Distomum) haematobium

Transmission par un mollusque

> Bilharziose

Parvaus o' Eners
{1550 av, JC)
La premibre publication concernant 1a bilharziose (1'hemsturie de 1'gre
pharaonigque était la maladie "3a8* ou biTharziose urinaire) est le papyrus de

KAHUN (1900 avant J.C.}.
Le papyrus ¢'EBERS (1550 avant J.C.) refrtunu 1a preaiére &yidence

d'une relation entre 1o présence d'un ver | ™
et 1 hinaturie [Ej
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Cycle Parasitaire
v’ Dixéne:
Deux hétes successifs:

inter Sdi e =
définitif = vertébré
v’ Digénétique
Deux modes de reproduction

Asexuée chez le mollusque
Sexuée chez 'homme
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v' Gonochorique

Madles et femelles sexuellement
différenciés.

Unique chez les trématodes

Joucw

vou O wau

o —
—~— ————

ML ATUATIONE

o

¢CIIL

COAITN T T 0L
M e

Hétes vecteurs spécifiques:
S. mansoni - Biomphalaria Sp

S. haematobium -> Bulinus Sp

S. japonicum -> Oncomelania Sp

Proportion (%) of global population requiring preventive chemotherapy against schisticsomiasis. 2023
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2iéme endémie parasitaire apres le
paludisme

78 pays tropicaux et subtropicaux
»700 millions de personnes exposées
»260 millions de personnes infectées
» ~30 000 morts par an (est. 2024)
=» >300 000 morts indirectes
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Schistosomoses (Bilharzioses) — Répartition géographique des espéces .’CHL
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5 espéces infestantes pour I’Homme

= Schistosoma mansoni
Afrique, Moyen Orient, Amérique du Sud
(Caraibes, Venezuela, Suriname).

= Schistosoma haematobium
Afrique, Moyen Orient

= Schistosoma japonicum
Chine, Indonésie, Philippines

= Schistosoma mekongi
Cambodge et Laos

= Schistosoma intercalatum
Foréts humides d’Afrique centrale

Weerakoon et al., 2015. Clin Microbiol

Rev.

doi: 10.1128/cmr.00137-14 5
Schistosomoses — Emergence en Corse ..CIIL
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En 2014: 106 cas de bilharziose uro-génitale liés
a des baignades dans la riviere Cavu en Corse

Depuis 2015: 8 nouveaux cas, baignades dans la ke
riviere Cavu et/ou Solenzara anses LS Sainise 1 2010SATS
s 99 Socma dor £ FHUAAITR LM RIS
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Pathogeéne: hybride S. haematobium /S. bovis
Hote intermédiaire: Bulinus

Hote définitif: animal et/ou homme Lo towin panrw
Vrine- 200 b 16 e MI6
Pas de nouveau cas humain: réservoir animal ?
v' Appel a la vigilance chez les touristes AVS
o I'Agence ratonale o2 sacurité sanitaie 2 Talmentation,
Outbreak of urogenital schistosomiasis da fenvirormament ol dy sl

in Corsica (France):

an epidemiological case study

Boissier J. et al. 2016, The Lancet Infectious
Diseases

doi: 10.1016/S51473-3099(16)00175-4

ettt au tuge de DR Lo-Qinkale 1 4 U Bagrade cars v coers e Cave en
CersedsSut

v’ Risques d’installation du schistosome dans le pourtour méditerranéen
=> réchauffement climatique

> migrations de populations Ce n’est pas un phénomene nouveau!



https://doi.org/10.1128/cmr.00137-14
https://www.sciencedirect.com/science/journal/14733099
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(16)00175-4
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Schistosomes — Migration et adaptation a I’Homme .
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Infeste de nombreuses espéces animales: Hypothese asfatiqusjde I’émvergence humaine

vertébrés (mammiféres, oiseaux) = coévolution e /_G"K AW (,%“ .

=> A suivi les migrations animales et humaines

”‘2 Arrivée en Amérique du Sud:
Colonisation des Européens
=>» Traite des esclaves?

" -

* o,

—
EERTT
e e et b
C At Wadmieen | b A wwah gl

* pemnsmt A () 6. S Seten

Tt

N Ledger ML, ef al., 2024. Parasitology.
doi: 10.1017/s0031182024001100

Standley CJ ef al,, 2012. doi: 10.5772/25567 Lockyer et al., 2003. Parasitology. ;
Out of Animals and Back Again: Schistosomiasis as a Zoonosis in Afric80i:10.1017/s0031182002002792

Schistosomoses — Pathologie et symptémes
[ |

Asymptomatique & trés sévere fresation)
»>Phase aigiie (contamination et invasion):

Dermatite / angiocedeme (15-30 min),

Fiévre (Katayama) + toux séche (15-85 jours)
»Phase chronique (précoce):

Hyper-éosinophilie (de 40 & 70% mais >15%)

Douleurs abdominales avec diarrhées / hématuries
»>Phase chronique (tardive):

Fibrose hépatique / rénale (hépatosplénomégalie)

Hypertension portale / varices cesophagiennes

Cancers rein/foie + autres atteintes organiques (neuro)

Schwartz et al., 2018. Front. Immunol.
doi: 10.3389/fimmu.2018.02492

| Pathologie: Réponse immunitaire contre les ceufs!
& = Granulome Bilharzien

v'Hyperfécondité des femelles:
300 a 1000 ceufs par jour par femelle
v'Longévité : jusqu’a 30 ans chez 'lhomme



https://doi.org/10.1017/s0031182024001100
https://scispace.com/pdf/out-of-animals-and-back-again-schistosomiasis-as-a-zoonosis-5dygfdcmma.pdf
https://doi.org/10.1017/s0031182002002792
https://doi.org/10.3389/fimmu.2018.02492
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Trois formes majeures de

schistosomoses

Localisation des vers adultes dans les
veines mésentériques ou plexus vésical
= Formes pathologiques différentes

v’ intestinale 3 S. mansoni

v’ uro-génitale 3 S. haematobium

v’ hépato-intestinale a S. japonicum

Dépistage:
Phase d’invasion/aigiie:
- Sehistosoma Schstosoma Schaosoma Schaaoms Sehislosome
ELISA (IgE speuflque), Rapcnicum mekongl haemancbum reertaauT mansonl

Hémagglutination indirecte (HAI)
Immunoempreinte (Western blot) R
PCR (sang, selles, urines) Morphologie des ceufs des differentes
espéces de schistosomes

Phase d’état (chronique):
Biopsies et/ou échographie (granulomes)
Recherche des ceufs dans les selles (Kato-Katz)
ou dans les urines
(forme—> diagnostic différentiel)

Fiable pour les primo-infections...

Eufs=certitude

Plus complexe pour les ré-infestations (faux positifs ou négatifs)
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Pas de vaccins

PRAZIQUANTEL : seul traitement efficace et utilisé contre toutes les espéces de schistosomes
(Sm, Sh, Sj, Sk et Si)

Mode d’action:

v" Augmente la perméabilité membranaire aux ions CaZ*

v’ Provoque paralysie du ver adulte et altérations du tégument=» systéme immunitaire

v’ Identifié comme TRPM (Transient Receptor Potential channel within the Melastatin family)

Park SK, ef al., 2019 The anthelmintic drug praziquantel
activates a schistosome transient receptor potential channel.
J Biol Chem. doi: 10.1074/jbc.AC119.011093.

Greenberg RM. 2005. Are Ca2+ channels targets of praziquantel
action?
Int J Parasitol. doi: 10.1016/.ijpara.2004.09.004.

Le traitement de la schistosomose repose uniqguement sur la chimiothérapie: (0]

» 1920: début de la recherche systématique de drogues anti-schistosome N

» 1960: utilisation des dérivés d’antimoine (toxique +++) j\l\

» 1970: niridazole, hycanthone, metrifonate, oltipraz (toxique +) * N o

> 1979: PRAZIQUANTEL (Biltricide®, Bayer®)
Pyrazino-isoquinoline
derivative
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https://doi.org/10.1016/j.ijpara.2004.09.004
https://doi.org/10.1074/jbc.ac119.011093
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Avantages:

v’ Efficace en une dose unique (40-60 mg/kg)
v’ Peu d’effets secondaires

v" Prix trés modéré (<10 cts /tablette 600 mg)

Inconvénients:

® Peu actif sur les formes jeunes du parasite, ne protége pas de la réinfestation.
® Utilisation massive, détournée=» apparition de parasites tolérants (moins sensibles)

Souche résistante en Ouganda!

Berger DJ, et al,. bioRxiv 2024

Extensive transmission and variation in a functional
receptor for praziquantel resistance in

endemic Schistosoma mansoni.

doi: 10.1101/2024.08.29.61029

+ Urgence du développement d’un vaccin et de drogues anti-schistosome
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Vaccins en essai clinique

Candidate Vaccine Species targeted Clinical Phase Efficacy in humans and/or

animal models

Recombinant Schistosoma haematobium
Sh28GST/Alhydrogel®

(Bilharvax)

Phases 1, 2 & 3 completed No protection in immunized
humans. No effect on worm
burden in immunized monkeys
but 50% reduction in tissue
egg load and up 77% reduction

in excreted eggs

No applicable.

Recombinant Sm14/GLA-SE Schistosoma mansoni 67 and 93% worm reduction in
immunized mice and rabbits

respectively.

Phases 1 & 2a completed.
Phase 2b initiated

Recombinant Sm-TSP-2/
Alhydrogel®

Schistosoma mansoni Immunized mice had 57 and
64% reduction in worm and

liver egg burden respectively

Phase 1a completed. Phase 1b
initiated

Recombinant Sm-p80/GLA-SE | Schistosoma mansoni Phase 1 initiated 93% reduction in adult female
worms in immunized baboons.
90% reduction in tissue egg
load and 81% reduction in egg
hatching rate

Molécules Alternatives non-validée:

Metrifonate/ Artemisone Paaziquantel Tvermestin
(Trichlofon) 3

Métrifonate (toxique, abandonné) - . C

[X] lvermectine (contradictoires) ; ‘ wi L ' ; 3

v’ Artémisinine (positive) ) Qxamniguine

v' Oxamniquine (S. mansoni) " W 5 Jo

v' Dérivés du PZQ (P96, synthése racémique)

W p —

Sponsor

University Hospital, Lille &
Institut National de la Santé Et
de la Recherche Médicale

Oswald Cruz Foundation

Baylor College of Medicine

Texas Tech University Health
Sciences Center
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Molehin, A.J. 2020. Schistosomiasis
vaccine development: update on human
clinical trials.

J Biomed Sci.

doi: 10.1186/512929-020-0621-;

Molehin AJ, ef al. 2022. Vaccines for
Human Schistosomiasis: Recent
Progress, New Developments and
Future Prospects.

Int J Mol Sci.

doi: 10.3390/ijms23042255.

Golenser, J. et al., 2024.

Considering ivermectin for treatment of
schistosomiasis. Parasitol Res

doi: 10.1007/s00436-024-08178-1

12



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39257780/
https://doi.org/10.1186/s12929-020-0621-y
https://doi.org/10.3390/ijms23042255
https://doi.org/10.1007/s00436-024-08178-1
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Schistosomoses — Prophylaxie et lutte antivectorielle

PROPHYLAXIE: Eradication des Districts de
Aucune molécule protectrice ou répulsive... Katayama, Obitsu, Kofu et Chikugo
Prévention = la seule approche efficace dés 1969... avant PZQ!
(voyageurs et les populations locales)

v’ 1ler lutte coordonnée:

Individuelle: Réorganisation des pratiques agricoles
Eviter tout contact avec I'eau douce Mobilisation de la population

v’ Baignade en eau de mer ou piscines Traitements chimiques +++ (Niclosamide)

Collective: Tanaka H. ef al,. 1997. From discovery to eradication

of schistosomiasis in Japan: 1847-1996.

=>» Lutte coordonnée doi: 10.1016/S0020-7519(97)00183-5

v'Dépistage des cas humains
v'Traitement de masse (MDA)
v'Généralisation des latrines et égouts
v'Education des populations

v'Lutte contre les mollusques

lllusoire en zone d’endémie?

Histoire de I'éradication Japonaise
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Schistosomoses — Les difficultés d’identification de nouveaux traitements

[
¢ Pourquoi est-ce si difficile d’identifier de nouvelles drogues ?

Impossible de reproduire le parasite in vitro

Nécessaire de maintenir le cycle complet in vivo:
* Mollusques (élevage IPL) = 35 jours
* Hamsters ou souris =» 40 jours
Ressources humaines et financiéres considérables!

-l
-

Cercaire

In vitro : plus aisées pour I'identification de molécules
actives mais peu prédictives (PK/BD non transposables)

o »
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e |

A In vivo : plus proches de la situation clinique mais études E—

complexes, lourdes, coliteuses et éthiquement délicates Miracidium

La microfluidique (OOC), une alternative pour la culture des vers adultes?

<CIIL
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In vitro
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[
Design d’un puce pour accueillir des vers adultes:
v'Adaptation du milieu de culture

v'Paramétres de géométrie et de flux
v'Nature de la surface de la puce
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Girod et al., 2022. A self-
100 purifying microfluidic
system for identifying drugs
acting against adult
schistosomes
B0 R. Soc. Open Sci.
-~ doi:10.1098/rs0s.220648
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v
Succes parasitaire lié a deux types d’interaction:
= Relation hote-parasite
= Relation male-femelle .
. Immunosuppression
y (mimiquerie, eicosanoides, tégument)

Maturation

sexuelle n

Ressources énergétiques

Facteurs de croissances

(MIP?)
Immunosuppression

_

oy J
‘\;
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Réponse
immunitaire
ciblée sur l'oeuf

Réponse immunitaire - -

¢®

L

Réponse immunitaire - Thl
Helminthothérapie ?

Ressources énergétiques
Facteurs de croissance
(Insuline, EGF, autre?)

v

Facteurs inflammatoires

A—

Réponse immunitaire +++ Th2

|
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