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Abréviations et acronymes

COES.......... Coélectrosynérése

ECDC.......... European Centre for Disease Prevention and Control
EIA......c....... Technique immunoenzymatique « ELISA »
ELS...c....... Electrosynérése

HAGG ......... Hémagglutination sensibilisée

HAI.............. Hémagglutination indirecte

HSCP.......... Haut conseil de la santé publique
E.............. Immunoempreinte « western-blot »
IFls Immunofluorescence

NABM.......... Nomenclature des actes de biologie médicale
OMS............ Organisation mondiale de la santé
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Résumé

Objectif(s)

L’objectif de ce travail est d’évaluer la pertinence de ces propositions et de recenser les indications
des actes pour lesquels sont proposées des modifications, et les techniques utilisées dans le dia-
gnostic et le suivi de la schistosomose (bilharziose).

Méthode
La méthode retenue est une procédure d’évaluation qui comprend :

¢ |a réalisation d’'une analyse critique de la littérature synthétique identifiée par une recherche
documentaire systématique ;

e le recueil de la position argumentée des organismes professionnels concernés (infectiologie,
parasitologie, pathologie exotique, médecine des voyages) et du laboratoire frangais ayant suivi
I'épidémie en Corse du sud ;

¢ [lidentification des cohérences entre ces données ainsi recueillies (recommandations de bonne
pratique et position argumentée des organismes consultés) et la demande ;

ces éléments étant synthétisés dans un argumentaire, soumis au College de la HAS pour valida-
tion.

Conclusion

Ce travail rapporte une homogénéité entre la plupart des modifications suggérées par la demande
et les préconisations des recommandations et les positions des parties prenantes.

Les conclusions de la HAS sont les suivantes :
En ce qui concerne la sérologie

e La sérologie trouve sa place pour le diagnostic de la schistosome notamment : 1) pour dépis-
tage de cas autochtones ; 2) chez toute personne migrante originaire de zone d'endémie ;
3) devant une symptomatologie non spécifique de la schistosomose et évocatrice d'une parasi-
tose (éosinophilie, hématurie, fieévre, malaise, toux séche, myalgie, diarrhée, ...).

e Le diagnostic passe par la recherche des Ac anti-schistosome par au moins une des deux
techniques suivantes : techniqgue immunoenzymatique « ELISA » ou technique d'hémagglutina-
tion indirecte « HAI ».

¢ La confirmation de la sérologie, devant un résultat positif ou un résultat discordant si deux tech-
nigues ont été réalisées en premiére ligne, passe par la réalisation d'une immunoempreinte
« Western-blot ».

e Le suivi itératif n'a pas d'utilité clinique.

En ce qui concerne la recherche de I'ceuf de schistosome

e La recherche des ceufs dans les selles ou l'urine trouve sa place dans le diagnostic de la schis-

tosomose (hors phase d'invasion). Elle est classiquement réalisée simultanément avec la séro-
logie.

En ce qui concerne la biopsie
e |l s'agit d'un examen d'anatomopathologie invasif a réserver aux situations présentant des
signes cliniques (urinaires, digestif, génitaux) pour lequel le bénéfice/risque est a évaluer au cas

par cas. Il est classiquement réalisé afin d'écarter le diagnostic d'une autre pathologie telle
gu'une affection néoplasique.
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Introduction

Dans le cadre de larticle L. 162-1-7 du code de la sécurité sociale, la Caisse nationale
d’assurance maladie des travailleurs salariés (CNAMTS) a sollicité I'avis de la HAS sur la révision
de la Nomenclature des actes de biologie médicale (NABM) concernant les actes relatifs au dia-
gnostic de la schistosomose (bilharziose).

La demande porte sur huit actes dont la plupart sont déja inscrits a la NABM (Tableau 1) pour
lesquels il est proposé :

le maintien pour deux actes ;

la modification des techniques utilisées pour les recherches des anticorps pour un acte ;
la modification et la précision des conditions de réalisation pour un acte ;

la création d’'un acte ;

la suppression d’un acte.

Les indications et les limitations actuelles mentionnées dans la NABM des actes a évaluer sont
reportées dans le Tableau 1 ainsi que le nombre de réalisation de ces actes pour 2015.

L’objectif de ce travail est d’évaluer la pertinence de ces propositions et de recenser les indications
des actes pour lesquels sont proposées des modifications, et les techniques utilisées.
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Tableau 1. Liste des actes évalués, indications et conditions d’utilisation actuelles, détails des
demandes, nombres de réalisations en France en 2015.

Nombre d'actes

Code Libellé actuel men}nonne par la Demande de la CNAMTS réalisés en
NABM NABM 2
2015
Sérologie schistosomose (bilharziose)
Depls.tage par au moins une . Modification des techniques de
technique parmi les suivantes : s i
. P recherche d’anticorps remboursables :
ELS (électrosynérese), ion de - ELS. HA
HAGG (hémagglutination - suppression de : ELS, HAGG
4355 sensibilisée) - maintien de : EIA, IFI 9939
o7 - ajout de : HAI (hémagglutination
EIA (technique . . Loa
. . indirecte), COES (coélectrosynérése),
immunoenzymatique « ELISA »), . - |
. IELP (immunoélectrophorése)
IFI (immunofluorescence)
Test de confirmation en utilisant . R 11
4356 IELP (immunoélectrophorése) Suppression car obsolete
Test de confirmation en utilisant
4357 IE (immunoempreinte Maintien 2751
« western-blot »)
Suivi avec examen itératif du
sérum ayant servi au
6355 sérodiagnostic de dépistage par | Suppression 368
une des techniques mises en
ceuvre pour ce dépistage
Parasitologie schistosomose (bilharziose)
Modification du libellé avec spécification
du type d’échantillon et condition de
prélevements sur lequel est faite la
Recherche des ceufs de recherche :
0266 bilharzies recherche des ceufs de schistosomes
(bilharzies) dans les urines, uniquement
sur les urines de 24h ou de préférence 3401
la 1°" miction matinale, ou aprés un
effort physique
Creation du libellé avec spécification du
. o type d’échantillon :
na Libellé a créer .
recherche des ceufs de schistosomes
(bilharzies) dans une biopsie
Examen parasitologique des
0286 selles avec deux (0286) ou une M,alrjtl_en de ces dgu_x libellés 320 643
ot (0287) méthode de génériques, en précisant formellement ot
0287 concentration (une méthode en gue ces libellés s'appliquent a la 41 562

cas de selles déja fixées ou en
guantité insuffisante)

recherche de schistosome

na : non applicable

' NABM édition d’avril 2016.

Source BIOLAM http://www.ameli.fr/l-assurance-maladie/statistiques-et-publications/donnees-statistiques/actes-de-
biologie-medicale/biolam-2013-2015.php consulté le 08/08/2016
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1. Contexte

1.1 Source d’information

Ce chapitre de contexte a été rédigé a partir d'une revue non systématique de la littérature ayant
notamment inclus des chapitres du référentiel francais de la Société francaise de microbiologie (1),
des chapitres de I'ouvrage du College des universitaires de maladies infectieuses et tropicales (2),
ainsi que des revues générales traitant du diagnostic et de la prise en charge des schistosomoses.

1.2 La schistosomose

La bilharziose ou schistosomose est une affection parasitaire tropicale due a des vers plats ou
plathelminthes : les bilharzies ou schistosomes. |l s’agit de trématodes du genre Schistosoma
sexués qui vivent dans le systéme vasculaire veineux (1-3).

Cing espéces principales sont connues pour étre pathogénes chez ’'homme et elles sont respon-
sables d’affections différentes (1-4) :

Schistosoma haematobium : bilharzioses urogénitales ;

Schistosoma mansoni : bilharzioses intestinales et parfois hépatospléniques ;
Schistosoma japonicum : bilharzioses hépatiques séveres ;

Schistosoma mekongi : bilharzioses hépatiques séveres ;

Schistosoma intercalatum : bilharzioses intestinales.

La répartition géographique differe selon les espéces de schistosomes telle qu'indiquée dans le
Tableau 2.

Tableau 2. Répartition géographique connue des principales espéces de schistosomes pathogenes
pour ’lhomme (2, 3).

S. . S. mansoni S. japonicum S. mekongi . =
haematobium : : : intercalatum
Zone
. forestieres
Afrique ;
intertropicale X X humides
d’Afrique
centrale
Vallée du Nil X Delta du Nil
Madagascar Céte Ouest Céte Est
Moyen-Orient X
Archipel des x
Caraibes
Amérique du Ven_ezuela,
Suriname,
sud ..
Brésil

Bassin du
Asie Yangzi Jiang, Sud Laos,

Indonésie, Cambodge

Philippine
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1.2.1 Epidémiologie

Plus de 200 millions de personnes seraient atteintes dans le monde dont plus de la moitié sont
symptomatiques avec 20 millions de formes graves dont principalement la bilharziose hépatosplé-
nique. La transmission de la bilharziose concerne principalement la zone intertropicale du conti-
nent africain et plus largement les régions tropicales et subtropicales, nhotamment dans les com-
munautés démunies qui n’ont pas accés a une eau de boisson salubre et a un assainissement
satisfaisant. Selon I'Organisation mondiale de la santé (OMS), au moins 90 % des personnes qui
ont besoin d’un traitement contre la schistosomose habitent en Afrique. La Figure 1, adaptée des
données de 'OMS, présente la répartition mondiale de la maladie en 2012 (3, 5).

Figure 1. Répartition géographique de la bilharziose selon ’'OMS en 2012.

v
v oo O

\ Prévvalence
p Pays e ans uine whrificats e I'; ot
B Elevée (2 50%) O ays necesstant une .tv!fnauona_ Fimterruption
) .4 de la transmission est effective
Bl Modérda (10 245 %)
" [ gilharpose non endémigue

Falble { < 10 %)
ey . Non sppicable

La bilharziose touche plus particulierement les populations pauvres d’agriculteurs et de pécheurs.
Lorsque les femmes accomplissent leurs taches domestiques dans de I'eau infestée, lavage du
linge par exemple, elles sont également exposées au risque. Le manque d’hygiéne et les jeux
dans I'eau contaminée rendent les enfants particulierement vulnérables. Les touristes le sont oc-
casionnellement (5).

En France, dans les Antilles, la transmission est actuellement interrompue. En métropole, classi-
guement, la maladie est identifiée au stade chronique (formes compliquée ou séquellaire, massi-
vement infectés ou de fagon répétée) chez des personnes migrantes originaires d’'une zone
d’endémie, et au stade de migration larvaire chez des voyageurs ayant séjournés en zone
d’endémie (Figure 2) (2).

Il faut noter qu’en Corse du sud, un foyer de transmission autochtone de bilharziose urinaire a
S. haematobium a été mis en évidence en avril 2014. Cette épisode a atteint environ 120 per-
sonnes (touristes et résidants corses). L’épidémie est considérée comme résolue a ce jour® (3, 6, 7).

% Les transmissions auraient été en lien avec des baignades dans la riviere Cavu, proche de Porto-Vecchio en 2011 et
2013.
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L’espéce humaine est 'héte définitif; différentes espéces de mollusques sont les hbtes intermé-
diaires obligatoires (organisme abritant les formes larvaires du parasite mais ne les transmettant
pas activement).

Le mode de transmission passe par un cycle (Figure 2) débutant par la libération dans le milieu
extérieur des ceufs de schistosomes par les sujets humains infectés, via les selles (S. mansoni,
S. japonicum, S. mekongi, S. intercalatum) ou l'urine (S. haematobium). Les ceufs éclosent dans
'eau libérant un embryon cilié le miracidium qui pénetre dans un mollusque héte intermédiaire
obligatoire assurant la multiplication des parasites. Le mollusque est spécifique d’espéce, a titre
d’exemple, les bulins pour S. haematobium et les planorbes pour S. mansoni (2, 3).

Quatre semaines plus tard, les mollusques libérent dans I'eau des larves appelées « furcocer-
caires » qui infectent ’homme par pénétration transcutanée active. Les larves gagnent le systéme
veineux meésentérique, et apres deux mois, elles se transforment en adultes (males, femelles) qui
s’accouplent. Les vers adultes s'installent classiquement dans les plexus veineux vésicaux
(S. haematobium), péri-coliques et péri-rectaux (S. mansoni, S. intercalatum) ou mésentériques
supérieurs (S. japonicum, S. mekongi). Les ceufs pondus s’embolisent dans la paroi des organes
creux (colon, rectum, vessie) et sont éliminés dans le milieu extérieur via les selles ou les urines,
ou se poursuit le cycle du parasite. La contamination de 'lhomme se fait lors du contact de la peau
avec des eaux douces contaminées (2-4).

Figure 2. Cycle de la bilharziose (S. haematobium, S. mansoni).

Schistosomes adultes

;_ ?;) Eau douce
A

> N
-\ v
- foars
Furcocercaire ‘L' it
W

S.mansoni
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1.2.2 Physiopathologie et manifestations cliniques

Il est admis que les effets pathogénes de la maladie sont causés principalement par les ceufs de
schistosome et non les vers adultes. De nombreux ceufs ne sont pas excrétés et se logent de
facon permanente dans les intestins et le foie (S. mansoni, S. japonicum, S. mekongi), ou la vessie
et le systéme urogénital (S. haematobium) (2, 3). Les ceufs provoquent une réponse immunitaire
granulomateuse, caractérisée notamment par la présence de lymphocytes et d’éosinophiles. Le
granulome retient des enzymes protéolytiques de I'ceuf afin de prévenir la nécrose tissulaire. Ce-
pendant, le processus granulomateux inclut une inflammation chronique induisant les manifesta-
tions délétéres de la bilharziose (3).

Il faut noter que les vers adultes persistent et se développent dans le compartiment veineux plu-
sieurs années voir plusieurs décennies. Le caractére protecteur des anticorps fait débat (3).

La bilharziose évolue en trois phases clinigues successives dont les deux premiéres sont com-
munes a toutes les espéces de schistosome. Il faut noter qu’en zone d’endémie, la bilharziose est
asymptomatique dans 40 % des cas. Traitée précocement, I'évolution est favorable. Les formes
compliquées et/ou avec séquelles sont retrouvées chez les personnes originaires des zones
d’endémie infectées massivement et itérativement notamment depuis I'enfance et jamais trai-
tées (2, 4). Les trois phases cliniques successives sont :

¢ l|a phase de pénétration cutanée : souvent asymptomatique et généralement méconnue, elle
permet, signalée ultérieurement au cours de la phase d’invasion, d’orienter le diagnostic. Elle se
manifeste parfois dans les heures jusqu’a sept jours aprés la contamination par un prurit, des
éruptions maculopapuleuses de bréve durée (2) ;

¢ l|a phase d'invasion : elle survient classiquement 2 a 12 semaines aprés la pénétration des
furcocercaires. Elle correspond a la migration du vers dans le compartiment veineux. Généra-
lement inapparente chez les sujets vivants en zone d’endémie, elle est marquée chez le voya-
geur. Les symptdmes rencontrés, en plus de la fievre a des degrés divers, sont une céphalée,
une dyspnée asthmatiforme, diarrhée, éruption urticarienne, hépatomégalie et trés rarement
une pneumopathie ou une encéphalopathie. L'éosinophilie est constante et importante. Il faut
noter qu’a ce stade les ceufs ne sont pas encore éliminés dans le milieu extérieur et la confu-
sion avec d’autres pathologies illustrées par un syndrome fébrile de retour de milieu tropical est
possible (2) ;

¢ la phase d’état : elle différe en intensité et en expression clinique selon les espéces et se révele
quelques semaines a plusieurs années apres le comptage (2, 4) :

» la bilharziose urogénitale provoquée par S. haematobium s’illustre souvent par une atteinte uri-
naire marquée d’une hématurie macroscopique de type vésicale apparaissant 10 a 12 semaines
aprés la contamination. Les signes d'une cystite peuvent étre également rencontrés (pollakiurie,
brllures mictionnelles, ténesme vésical). L’inflammation puis la fibrose des voies urinaires pro-
voque notamment des dilatations des uretéres, des infections, une insuffisance rénale. Par ail-
leurs, les atteintes génitales ne sont pas rares chez les femmes (salpingo-ovarite, cervicite),

» la bilharziose intestinale provoquée par S. mansoni et S. intercalatum peut s’illustrer par des diar-
rhées parfois sanglantes, des douleurs coliques, rectorragies,

» la bilharziose hépatosplénique provoquée par S. mekongi, S. japonicum et S. mansoni débute par
une hépatite granulomateuse puis évolue vers une fibrose assez spécifique et proche des es-
paces portes. Les fonctions hépatocellulaires sont conservées jusqu’a un stade de fibrose avan-
cée. A la longue, peut s’installer notamment une hypertension portale, une splénomégalie, des
varices cesophagiennes,

» la bilharziose peut présenter de nombreuses autres formes cliniques comme des atteintes ré-
nales, nerveuses, cardiopulmonaires, cutanées, anogénitales, digestives, cardiaques.
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1.2.3 Diagnostic

Le diagnostic repose sur des examens spécifiques et non spécifiques. Ces derniers sont communs
aux pluparts des helminthoses. Il est souvent rencontré une hyperéosinophylie, avec une augmen-
tation des IgE. Ces marqueurs sont frequemment élevés en phase aigué d’invasion plutdét qu’en
phase d’état de la maladie. Il faut noter par ailleurs que I'hnématurie est trés souvent retrouvée dans
les bilharzioses urogénitales (1, 2, 4).

Par ailleurs, la notion de vie ou de séjour en zone d’endémie et de baignade en eau douce sont
des éléments d’orientation essentiels. L’orientation vers une bilharziose passe également par
l'imagerie, I'échographie pour évaluer la taille du foie et de la rate, ou la radiographie pour recher-
cher des calcifications de la paroi vésicale.

Le diagnostic standard et la confirmation d’'une bilharziose passe par I'observation directe d'ceufs
viables dans les urines pour S. haematobium, dans les selles pour S. mansoni et S. japonicum ou
dans les tissus prélevés par biopsie (2, 3). En fonction de la localisation et de la morphologie des
ceufs, I'observation directe permet de faire le diagnostic d’espéce (1). Il faut noter que devant
'absence d’observation d’ceufs viables dans les selles ou les urines, la maladie ne peut étre ex-
clue. En effet, 'examen direct est considéré comme peu sensible et les ceufs ne sont pas éliminés
en phase d’invasion ; ils apparaissent dans les selles ou les urines deux a trois mois aprées
linfestation.

Le diagnostic repose également sur la sérologie (recherche des anticorps sériques) qui ne permet
cependant pas actuellement de différencier les espéces. Elle ne peut pas non plus renseigner sur
le caractére évolutif, chronique ou résolu de la maladie. Elle est utilisée pour le diagnostic en
phase de primo-invasion lorsque les ceufs ne sont pas encore éliminés dans les selles ou les
urines. Elle est utilisée au cours de bilharzioses latentes (avant I'apparition des symptémes) no-
tamment chez les voyageurs revenant de zone d’endémie présentant une éosinophilie, ou dont
'anamnése rapporte une exposition a I'eau douce, ou un antécédent de prurit ou de fiévre
d’étiologie indéterminée ou devant des bilharzioses diagnostiquées chez des compagnons de
voyages. La réalisation de la sérologie sert aussi au diagnostic chez les personnes migrantes
originaires de zones d’endémie (1-3).

La confirmation peut étre accessoirement apportée par I'observation de granulome bilharzien cen-
tré sur un ceuf dans des biopsies rectales, hépatiques ou de localisation atypique (2).

Les techniques de biologie moléculaire (amplification génique « PCR ») sont en cours de dévelop-
pement et non utilisées en routine. Elles sont disponibles dans certains laboratoires de réfé-
rence (1, 2).

1.2.4 Prise en charge et traitement

Le praziquantel® est la molécule active sur toutes les espéces de schistosome. Le mécanisme
d’action de cet antihelminthique n’est actuellement pas totalement élucidé. Classiquement, une
dose unique per os est administrée (40mg/kg) pour le traitement de S. haematobium et de S. man-
soni. La dose est plus élevée pour S. japonicum (60mg/kg). Il peut étre utilisé au cours de la gros-
sesse.

La molécule est active sur les vers adultes et n’a qu’une faible activité sur les larves immatures de
schistosomes. L'utilisation du praziquantel lors de la phase aigué de la bilharziose peut étre asso-
ciée a des réactions paradoxales (réactions de type Jarisch-Herxheimer : réponse immunitaire
inflammatoire soudaine, suspectée d'étre causée par la libération d'antigénes schistosomiaux).
Ces réactions peuvent entrainer une myocardite, une encéphalite et des complications pulmo-
naires pouvant mettre en jeu le pronostic vital du patient (3, 4).

* http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/extrait.php?specid=60996403 Résumé des caractéristiques du

produit consulté le 21/09/2016.
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Un controle parasitologique de l'efficacité du traitement peut étre effectué a 3, 6 et 12 mois aprés
traitement par I'examen direct avec la recherche d'ceufs (urine ou selles). En cas d’observation
d’ceufs vivants ou de forte infestation, une seconde dose peut étre prescrite (2, 8).

Il faut noter qu’un plan mondial de lutte contre les bilharzioses est coordonné par 'OMS et repose
notamment sur 'administration annuelle d’'une ou deux doses de praziquantel chez les populations
a risque (enfants en age de scolarisation, femmes enceintes ou allaitantes, et les personnes régu-
lierement en contact avec I'eau douce tel que les pécheurs, agriculteurs...) (9, 10).

Il faut noter que le résumé des caractéristiques du produit du praziquantel n’aborde pas la question
du diagnostic ou du suivi®.
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2. Méthode d’évaluation

Conformément a la feuille de route adoptée par le Collége de la HAS en octobre 2016 (11), la
procédure d’évaluation consiste pour ce sujet, en :

e pour 'ensemble des actes (modification, suppression, création), en analysant les indications et
les techniques mentionnées dans la littérature synthétique (recommandations de bonne pra-
tique, rapports d’évaluation technologique, revues systématiques) identifiée par une recherche
documentaire systématique et sélectionnée aprés analyse méthodologique ;

e en recueillant le point de vue des parties prenantes : d’'une part, celui du laboratoire francgais
ayant suivi I'épidémie de bilharziose en Corse en 2014 et d’autre part, ceux des organismes
professionnels des praticiens concernés ; notamment sur les aspects qui ne seraient pas préci-
sés dans la littérature synthétique analysée ;

en compilant ces éléments dans un argumentaire, soumis directement au College pour validation.

2.1 Champ de I’évaluation

L’évaluation porte sur le diagnostic et le suivi des bilharzioses. Elle traite de la sérologie et des
examens directs sur les selles, les urines et les biopsies. Conformément a la feuille de route (11),
I'amplification génique ne sera pas traitée dans cette évaluation (pour rappel, elle ne figure pas
dans la saisine de la CNAMTS et elle est en cours de développement et non utilisée en routine).

2.2 Recherche documentaire, sélection et analyse

2.2.1 Stratégie de recherche bibliographique et résultats

Conformément a la méthode d’évaluation retenue, seule la littérature synthétique (recommanda-
tions de bonne pratique, rapports d’évaluation technologique, revues systématiques) a été recher-
chée. La recherche documentaire a été conduite de la maniére suivante (Tableau 3) :

Tableau 3. Stratégie de recherche bibliographique.

Sources interrogées Medline, ScienceDirect

Sites internet d’agences d’évaluation de technologies de santé ; sites internet
d’organismes professionnels francais et étrangers ; références des publications
identifiées

Recherches
complémentaires

Recherche de octobre 2007° a octobre 2016, veille documentaire jusqu’a

Période de recherche décembre 2016

Les équations de recherche, les mots clés utilisés et la liste des sites internet consultés figurent en
Annexe 1.

Cette recherche documentaire a permis d’identifier 23 documents (recherche initiale et recherche
complémentaire manuelle, puis veille).
2.2.2 Sélection des documents identifiés

Une premiére sélection, sur titre et résumé des 23 documents identifiés par la recherche, a permis
d’écarter les revues générales et les recommandations sans lien avec le sujet. Ont ainsi été écar-
tés 13 documents.

® C'est-a-dire postérieures au guide d’affection longue durée de la HAS d’octobre 2007.
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La deuxieme étape, aprés lecture in extenso, a permis d'écarter trois recommandations qui ne
traitaient pas du diagnostic.

Au final, les sept documents restant sont trois recommandations de bonne pratique (12-14), trois
rapports d'évaluation courts (15-17) et une revue systématique de la littérature (18). Les résultats
de la recherche documentaire et du processus de sélection sont présentés dans le schéma ci-
dessous (Figure 3).

Les trois recommandations de bonne pratique sélectionnées (12-14) ont été confrontées a des
items adaptés du « Guide d’analyse de la littérature et gradation des recommandations » en ligne
sur le site de la HAS®, et de la grille développée par le consortium Agree’ (« grille Agree Il »). Ces
items adaptés sont énonceés ci-aprés et en Annexe 3.

Il faut noter que seule une recommandation renseigne sur sa méthode d'élaboration. Les autres
documents ne renseignent pas sur leur méthode d'élaboration. La revue systématique n'indique
gue I'équation de recherche de la littérature sans mentionner de résultats.

L’appréciation de la qualité méthodologique des documents retenus est présentée en Annexe 3.
La qualité méthodologique des documents retenus est globalement faible.

2.3 Recueil du point de vue des parties prenantes

2.3.1 Organismes consultés

Les professions sollicitées sont celles impliquées dans la réalisation ou la prescription des actes
évalués. Leur point de vue a été recueilli via leurs conseils nationaux professionnels (CNP) ou via
les sociétés savantes, lorsque le CNP n’était pas constitué :

le CNP d'’infectiologie - Fédération francaise d'infectiologie (CNP-FFI) ;
le CNP de biologie des agents infectieux-hygiéne hospitaliére ;

le Service de santé des armées ;

la Société de pathologie exotique ;

la Société de médecine des voyages.

Le laboratoire de parasitologie et mycologie du p6le biologie de I'Institut fédératif de biologie (CHU
de Toulouse) a également été consulté s'agissant du laboratoire frangais ayant suivi I'épidémie en
Corse du sud.

2.3.2 Modalité de consultation

Ces organismes ont été sollicités en tant que parties prenantes au sens du décret n°2013-413 du
21 mai 2013®, dans le cas présent - pour les CNP (ou a défaut les sociétés savantes) - comme
groupes professionnels concernés en pratique par les conséquences de ce rapport, c’est-a-dire
par la réalisation ou la prescription des actes évalués dans ce rapport. lls devaient a ce titre repré-
senter et exprimer l'intérét général de leurs membres. Cette sollicitation a été menée conformé-
ment & la procédure de consultation des parties prenantes mise en place par la HAS®.

% http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/analiterat.pdf

7 http://www.agreetrust.org/wp-content/uploads/2013/10/AGREE-II-Users-Manual-and-23-item-
Instrument 2009 UPDATE_2013.pdf

8 Décret n°2013-413 du 21 mai 2013. Le guatrieme alinéa de ce décret dispose que : « La décision peut s'appuyer, si
I'objet de I'expertise le justifie, sur la prise en compte des points de vue des « parties prenantes » (ou « parties intéres-
sées »), c'est-a-dire des personnes ou groupes concernés ou susceptibles de I'étre, directement ou indirectement, par
les conséquences de cette décision, notamment des milieux associatifs et des acteurs économiques ou professionnels,
ou qui représentent l'intérét général de groupes concernés par ces conséquences ».
http://legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000027434015&categorieLien=id

® Procédure de consultation des parties prenantes de la HAS, juin 2014.
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En pratique, le président de chacun des organismes concernés a été directement sollicité afin que
le groupe professionnel qu’il représente exprime son point de vue argumenté. Il lui a été adressé a
cette fin un questionnaire ouvert standardisé rédigé par la HAS ainsi qu’'un exemplaire de travail du
document de la HAS contenant une présentation du contexte et I'analyse bibliographique. Pour ce
qui est du laboratoire ayant suivi I'épidémie corse, le responsable a été destinataire de ces docu-
ments.

Cette sollicitation a été envoyée le 27 octobre 2016. Les retours des parties prenantes ont eu lieu
entre le 21 novembre 2016 et le 13 décembre 2016. Les points de vue émis par les parties pre-
nantes qui ont répondu, sont présentés in extenso en Annexe 4. Ces différents points de vue ont
ensuite été synthétisés par la HAS dans la partie 3.3 de ce rapport.
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Figure 3. Diagramme de sélection des références bibliographiques analysées.
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3. Reésultats de I’évaluation

3.1 Présentation des documents sélectionnés

Suite a la recherche bibliographique et a la sélection, trois recommandations de bonne pratique,
trois rapports courts d’évaluation et une revue systématique ont été analysés (Annexe 3). Il s'agit
de :

e trois recommandations pour la prise en charge des personnes migrantes :

» 2016, Recommendations for Comprehensive Post-Arrival Health Assessment for people from
Refugee-like backgrounds de I'Australasian Society for Infectious Diseases (12),

» 2013, Intestinal parasite guidelines for domestic medical examination for newly arrived refugees
du Centers for Disease Control and Prevention des Etats-Unis (13),

» 2013, Migrants/étrangers en situation précaire. Soins et accompagnement. Guide pratique pour
les professionnels du Comité médical pour les exilés (France) (14) ;

e trois rapports courts d'évaluation traitant plus spécifiquement des bilharzioses génito-urinaires a
S. haematobium suite a I'épidémie en Corse identifiée en 2014 :

» 2014, Rapid risk assessment: Local transmission of Schistosoma haematobium in Corsica,
France de I'European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) (17),

» 2014, Avis relatif au dépistage et au traitement des infections a Schistosoma haematobium du
Haut conseil de la santé publique (HCSP) (15),

» 2015, Avis relatif a la surveillance nationale des cas autochtones de bilharziose urogénitale du
HCSP (15) ;

e une revue systématique de 2011 traitant a la fois des populations migrantes et des voyageurs
de retour d’endémie (18).

Il faut noter que les documents analysés traitent de deux populations différentes. Pour les recom-
mandations américaine, frangaise et australienne (12-14), il s’agit de personnes migrantes origi-
naires de zones d’endémie. Pour les rapports d’évaluation européen et frangais (15-17), il s’agit du
dépistage de cas autochtones au cours de I'épidémie corse et de la surveillance post-épidémie.

En ce qui concerne la qualité méthodologique de ces sept documents, seule la recommandation
australienne (12) indique se fonder sur un consensus d'experts. Les autres documents ne rensei-
gnent pas sur le type d'arguments sur lesquels sont fondées leurs préconisations.

3.2 Syntheses des préconisations des documents analysés

L’ensemble des documents analysés mentionne la sérologie et la recherche des ceufs dans les
selles ou l'urine.

3.2.1 Sérologie

L'ensemble des documents retient la sérologie (recherche des Ac sériques) comme examen de
diagnostic de la bilharziose. Ces documents précisent cependant que le diagnostic de certitude est
apporté par I'observation d’ceufs viables dans les selles ou l'urine et que la sérologie positive peut
perdurer plusieurs années apres la guérison.

» Sérologie en premiere ligne

Quatre des sept documents retenus, les rapports courts (15-17) et la revue systématique (18),
listent les techniques utilisées en sérologie :

e hémagglutination indirecte (HAI) ;
e technique immunoenzymatique (EIA « ELISA »).
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La technique immunofluorescence indirecte (IFI) est seulement mentionnée par la revue systéma-
tique (18) et le rapport européen (17).

Aucun de ces sept documents ne mentionne ['utilisation d'autres techniques.

Seul le HCSP (15, 16) précise que le diagnostic passe par I'association de deux techniques diffé-
rentes de recherche d'Ac, ainsi que par la mise en évidence de deux antigénes parasitaires de
stades différents (un d'ceuf et un de ver adulte).

» Sérologie en seconde ligne ou confirmation sérologique

En ce qui concerne le recours a un examen de confirmation suite a un résultat positif de I'examen
de premiere ligne, seul le HCSP l'indique, en cas de résultats divergents entre les deux techniques
utilisées en premiére intention (voir ci-dessus). Selon le HCSP, une confirmation par immunoem-
preinte (IE « western-blot ») doit étre réalisée (et il ne mentionne pas la technique d'immunoélec-
trophorése - IELP) (15, 16).

» Indications de la sérologie

La revue de Gray et al. précise que la recherche se fait devant une symptomatologie non spéci-
figue ou évocatrice d'une parasitose (éosinophilie, hématurie, fiévre, malaise, toux séche, myalgie,
diarrhée, ...) (18). La recommandation australienne (12) et le HCSP précisent que la bilharziose
est généralement asymptomatique (15, 16).

La recommandation australienne préconise une sérologie chez toute personne migrante originaire
de zone d'endémie. Le HSCP préconisait en 2014 un dépistage par sérologie des infections a
S. haematobium en lien avec les cas corses chez toutes les personnes ayant été en contact avec
I'eau de la riviere du Cavu en Corse du sud entre 2011 et 2013 sur la période allant du 1 juin au
30 septembre.

En ce qui concerne le suivi des patients par sérologie, aucun des documents analysés ne cite une
recherche itérative sur le sérum ayant servi au dépistage.

» Place de la sérologie par rapport a la recherche directe des ceufs

La sérologie est I'examen a réaliser en premiére ligne selon les recommandations austra-
lienne (12) et le HCSP (15, 16), devant une suspicion de bilharziose dans les populations traitées
dans ces documents, respectivement personnes migrantes ou surveillance de cas autochtones.

La revue systématique de Gray et al. (18) indique que la sérologie est importante pour le diagnos-
tic dans les populations de faible endémicité et trés utile pour le diagnostic chez les voyageurs.
Elle positionne la recherche sérologique et la recherche des ceufs par examen direct comme con-
comitantes.

La recommandation frangaise traitant du dépistage place les recherches d'ceufs et la sérologie sur
la méme ligne (14).

3.2.2 Recherche des ceufs dans les selles et I'urine

L’ensemble des documents analysés précise que le diagnostic de certitude est apporté par
l'observation d’ceufs viables dans les selles ou l'urine. De maniére plus précise, le HCSP posi-

tionne I'examen parasitologique des urines parmi les examens complémentaires a réaliser en
seconde ligne aprés une sérologie positive.

Des précisions sont apportées par certains documents sur la technique de recueil des urines. En
effet, pour maximiser le nombre d’ceufs dans I'échantillon d’urine qui subira I'examen direct, la
recommandation ameéricaine (13) préconise un recueil d’'urine sur trois échantillons différents sur
trois jours différents. L'ECDC préconise de recueillir 'échantillon entre 10h00 et 14h00, suivi d’'une
centrifugation et filtration (17). Le HCSP préconise un recueil des urines sur 24h dans l'idéal, a
défaut un recueil de la premiére miction matinale ou suivant une activité physique (15, 16).

HAS / Service évaluation des actes professionnels / janvier 2017
19



Diagnostic de la schistosomose (bilharziose) - Argumentaire

Trois documents mentionnent explicitement un suivi post-traitement avec une recherche des ceufs
dans les selles dés 12 semaines apres le traitement (12, 15, 17).

3.2.3 Recherche des ceufs dans les biopsies

Seuls trois des sept documents mentionnent cette recherche. Le HCSP (15, 16) la mentionne sans
autre précision. La revue systématique mentionne la recherche des ceufs dans une biopsie vési-
cale ou rectale sans autre précision (18).

Il ressort de I'analyse de la littérature les points suivant :
Les six des sept documents analysés sont de faible qualité méthodologique pour la plupart.

lls mentionnent la sérologie (recherche d'Ac sériques) et les examens directs sur les selles
ou les urines dans le diagnostic de la bilharziose.

Les techniques principalement utilisées en sérologie citées (quatre des sept documents) en
premiére intention sont :

¢ technique immunoenzymatique EIA (ELISA) ;
¢ hémagglutination indirecte (HAI).

L'IFI est citée dans deux documents ; les autres techniques ne sont pas citées.

La confirmation devant des résultats discordants ou douteux en sérologie se fait par immu-
noempreinte « western-blot » (deux des sept documents). La technique d'lELP (immunoélec-
trophorése) n'est jamais citée.

Les tests itératifs sur le sérum pour le suivi ne sont jamais mentionnés.

Les indications identifiées pour la sérologie sont :

¢ dépistage de cas autochtones ;

¢ chez toute personne migrante originaire de zone d'endémie ;

¢ devant une symptomatologie non spécifique ou évocatrice d'une parasitose (éosinophilie,
hématurie, fievre, malaise, toux séche, myalgie, diarrhée, ...).

La recherche des ceufs, par examen direct dans I'urine ou les selles, est présentée par tous
les documents comme le diagnostic de certitude. La position de ces examens directs par
rapport a la sérologie n'est pas homogene (de maniére concomitante ou a la suite). Les
examens directs sont aussi indiqués dans le suivi post-traitement (trois documents sur sept).
Un document préconise un recueil des urines sur 24h dans I'idéal, a défaut un recueil de la
premiere miction matinale ou suivant une activité physique.

La biopsie (vésicale ou rectale) est mentionnée sans précision sur son utilité clinique et ses
indications dans trois des sept documents.
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Tableau 4. Principales conclusions et préconisation des documents analysés.

Indications des actes évalués et conclusions principales des auteurs

Niveau de gradation
Remarques

2016, Recommendations for Comprehensive Post-Arrival Health Assessment for people from Refugee-like bac

kgrounds (12)

Les personnes originaires de zones d’endémie, doivent pouvoir bénéficier d’une sérologie.
Si la sérologie est négative, aucun suivi n’est requis.

Si la sérologie est positive, il faut traiter avec le praziquantel et réaliser une recherche des ceufs dans les selles et les
urines et rechercher une hématurie.

Si la recherche des ceufs est positive, une exploration des séquelles doit étre envisagée (a titre d’exemple,
échographie abdominale, tractus rénal...) ainsi que répétition de la recherche des ceufs a partir de huit semaines
apres la fin du traitement.

Les techniques a utiliser pour la sérologie ne sont pas précisées ; seule la technique immunoenzymatique EIA basée
sur des tests « maison » (in-house ELISA) est citée.

Non gradé, consensus d’experts pour
le diagnostic, évidence issue de la
littérature pour le traitement.

2013, Intestinal parasite guidelines for domestic medical examination for newly arrived refugees (13)

La sérologie est la méthode de diagnostic la plus sensible. Les réfugiés originaires de zones d’endémie doivent
bénéficier d’'une recherche des ceufs dans les urines ou dans les selles de la zone en question et de I'endémicité de
'espéce de schistosome.

La recherche des ceufs dans les selles ou l'urine doit se faire sur trois échantillons différents récoltés sur trois jours
différents.

Non gradé.

2013, Migrants/étrangers en situation précaire. Soins et accompagnement. Guide pratique pour les professionnels (14)

Le dépistage des parasitoses est composé d'un bilan systématique comportant une recherche d’hyperéosinophilie,
un examen parasitologique des selles, une sérologie bilharziose ainsi qu'un examen parasitologique des urines a la
recherche d’une bilharziose urinaire pour les ressortissants d’Afrique subsaharienne.

Il est précisé que dans « l'attente d’un test de dépistage de qualité, on peut proposer selon l'origine géographique la
combinaison d’un EPS et/ou EPU, d’une recherche d’éosinophiles et de la sérologie ».

Non gradé.
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Indications des actes évalués et conclusions principales des auteurs

Niveau de gradation
Remarques

2014, Rapid risk assessment: Local transmission of Schistosoma haematobium in Corsica, France (17)

La détection des ceufs dans les urines est la méthode standard de diagnostic d’'une infection par S. haematobium
(I'identification se fait sur la taille et la forme des ceufs). Les conditions de recueil des urines et des conditions de
réalisation de la recherche sont énoncées : recueil entre 10h00 et 14h00 avec filtration et centrifugation de
I’échantillon.

La sérologie est mentionnée. Il est précisé qu’elle ne permet pas de différencier une infection active d’'une infection
passée. Les techniques citées sont : immunofluorescence indirecte (IFI), hémagglutination indirecte (HAI), technique
immunoenzymatique (EIA « ELISA »). Il est précisé que I'ELISA est la technique la plus utilisée.

na
Semble se fonder sur avis d'experts.

2014, Dépistage et traitements des infections a S. haematobium (15)

Le dépistage de la bilharziose urinaire en relation avec I'épidémie corse passe par la réalisation d’'une double
sérologie associant deux techniques différentes : technique immunoenzymatique (EIA « ELISA ») et
hémagglutination indirecte (HAI) ainsi que deux antigénes parasitaires de stades différents (ceufs et vers adulte). La
positivité dans le cadre du dépistage était retenue si I'un des deux tests était positif. L’examen parasitologie des
urines (EPU) fait partie du bilan complémentaire a réaliser dans un second temps en cas de diagnostic positif. Il est
précisé que 'EPU est moins sensible que la sérologie et « qu’il nécessite une certaine habitude, et qu’il est
chronophage ».

na
Semble se fonder sur avis d'experts.

2015, Avis relatif a la surveillance nationale des cas autochtones de bilharziose urogénitale (16)

Dans le cadre de la surveillance nationale de la réémergence de cas autochtones, les critéres retenus sont pour un
cas probable une symptomatologie évocatrice ou non associée a la positivité des deux tests sérologiques (ELISA et
HAI) et en cas de divergence une confirmation par « western blot ». Le diagnostic de certitude est apporté par la
découverte d’ceufs viables dans les urines (et éventuellement dans les selles ou une biopsie) sans notion de contact
avec I'eau douce dans une zone d’endémie « classique » (tropicale).

Il est précisé les conditions de recueils des urines qui doit étre dans I'idéal fait sur 24h ou a défaut la premiere
miction matinale ou une miction aprés activité physique.

Il est précisé qu'il existe une phase dite « pré-patente » au cours de laquelle le diagnostic biologique n’est pas

contributif. Les ceufs ne sont retrouvés classiquement entre cing a dix semaines aprées I'exposition, et la sérologie est
positive classiquement & partir de la 6°™° semaine aprés la contamination avec des extrémes de 4 & 12 semaines.

Devant une sérologie négative réalisée pendant la période pré-patente (c’est-a-dire si le délai entre I'exposition et le
prélevement pour la sérologie est inférieur a six a dix semaines), une nouvelle sérologie doit étre réalisée.

na
Semble se fonder sur avis d'experts.
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3.3 Synthéses des commentaires des parties prenantes

Cing des six parties prenantes sollicitées ont répondu : le Conseil national professionnel de biolo-
gie des agents infectieux-hygiéne hospitaliére, le Service de santé des armées, la Société de pa-
thologie exotique, la Société de médecine des voyages, le laboratoire francgais ayant suivi I'épidé-
mie en Corse du sud.

Il faut noter que le Conseil national professionnel de biologie des agents infectieux-hygiéne hospi-
taliére et la Société de médecine des voyages ont fait une réponse commune. Le Conseil national
professionnel d'infectiologie - Fédération francaise d'infectiologie n'a pas répondu.

Aucun des organismes n'a fait de remarque particuliere ou de réserve sur l'analyse de la littérature
et ses conclusions. lls sont trés majoritairement favorables aux propositions de modifications de la
NABM.

3.3.1 Sérologie pour le diagnostic

L'ensemble des organismes est en faveur d'un diagnostic passant par la recherche des anticorps
d'anti-schistosome par les techniques d’hémagglutination (HAI) ou immunoenzymatique (EIA ou
« ELISA »). Deux d'entre elles confirment que l'immunofluorescence (IFl) est une technique dite
« maison » qui est peu utilisée et que les autres techniques ne sont plus utilisées.

Certains organismes apportent les précisions suivantes :

e un organisme confirme la préconisation actuelle de la NABM sur la réalisation d'au moins une
technique HAI et/ou ELISA pour le dépistage ;

e un organisme indique que la sérologie est a réaliser systématiquement chez les personnes
migrantes ou expatriées originaires de zone endémique.

3.3.2 Sérologie pour le suivi

Deux organismes confirment que le suivi de la décroissance du titre d'anticorps (suivi itératif de la
sérologie) aprés traitement ne présente aucun intérét.

A linverse, un autre organisme n'est pas en faveur de la suppression du suivi itératif de la sérolo-
gie mais n'apporte aucun élément sur son intérét clinique.

3.3.3 Confirmation de la sérologie

L'ensemble des parties prenantes indique que la confirmation passe par la réalisation d'immu-
noempreinte (El ou « western-blot »). Certaines précisent que cette confirmation trouve sa place :
devant un résultat douteux de la recherche initiale (ELISA ou HAI), aprés un résultat positif si une seule
technique (HAI ou ELISA) a été réalisée, ou aprés un résultat discordant entre ces deux techniques.

3.3.4 Recherche des ceufs de schistosome
L'ensemble des organismes rappelle les points suivants :

¢ larecherche des ceufs est utile pour confirmer un diagnostic de schistosome ;

¢ la recherche dans les selles et les urines est a réaliser de fagcon concomitante sauf si des élé-
ments cliniques ou la zone géographique orientent vers l'une des formes de schistosomose ;

¢ la recherche des ceufs doit théoriquement étre réalisée en seconde intention mais en pratique,
elle est réalisée de fagon concomitante avec la sérologie ;

¢ la plupart des schistosomoses diagnostiquées en France (voyageur ou cas autochtone) sont
des souches africaines ou cohabitent les schistosomes a tropisme urinaire et digestif ;

¢ la recherche des ceufs présente une faible sensibilité ;

e la recherche des ceufs n'a pas d'intérét en phase d'invasion ou seule la sérologie est positive et
les ceufs ne sont pas encore présents.
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3.3.5 Biopsie

Les parties prenantes indiquent qu'il s'agit d'un examen de deuxieme intention (apres la sérologie
et la recherche des ceufs), a réaliser en fonction du tableau clinique et a réserver aux cas de sus-

picion d'une forme chronique.

Certains organismes rappellent que :

¢ la biopsie est invasive et n'est pas anodine ; la balance bénéfice/risque doit donc étre évaluée

pour chaque patient ;

¢ elle trouve sa place devant des signes cliniques digestifs ou urinaires, notamment afin d'écarter

une pathologie néoplasique ou d'affirmer une schistosomose ;

o elle trouve son utilité dans les localisations rares telles que les formes de schistosomoses géni-

tales ;
¢ elle est classiquement réalisée par des anatomo-cytopathologistes.

3.3.6 Autres remarques

Certains organismes confirment que I'amplification génique (PCR) est en cours de développement
et devrait dans le futur compléter I'arsenal diagnostique a disposition pour diagnostiquer la schis-

tosomose.

Il ressort de la consultation des cing parties prenantes qu’elles sont en accord avec I'analyse
de la littérature synthétique réalisée et avec ses conclusions (voir chapitre 3.2).

Les parties prenantes sont également trés majoritairement en accord avec les propositions
de modification de la NABM.

Elles confirment que :

Le diagnostic passe en premiére intention par la recherche des Ac anti-schistosome par
au moins une des techniques EIA ou HAI, voire IFI qui est une technique maison peu utili-
see.

Le résultat est confirmé par IE: 1) si une seule technique a été réalisée en premiére ligne
et que le résultat est positif, ou bien 2) en cas de discordance entre les deux techniques
réalisée en premiere ligne.

Le suivi de la décroissance du titre d'Ac anti-schistosomose n'a pas d'utilité clinique.

La recherche des ceufs dans les selles et |'urine est réalisée classiquement de fagon con-
comitante avec la sérologie. Elle apporte le diagnostic de certitude. Elle n'a pas d'intérét
en phase d'invasion.

La biopsie est un examen invasif de deuxiéme ligne a réserver lorsque des signes cli-
niques digestifs, urinaires ou génitaux sont présents ; et elle nécessite l'expertise d'un
anatomo-pathologiste. La balance bénéfice-risque est a évaluer au cas par cas.
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Conclusion

Dans le cadre de larticle L. 162-1-7 du code de la sécurité sociale, la Caisse nationale
d’assurance maladie des travailleurs salariés (CNAMTS) a sollicité, en septembre 2015, l'avis de
la HAS sur la révision de la Nomenclature des actes de biologie médicale (NABM) concernant les
actes relatifs au diagnostic et a la prise en charge de la schistosomose.

L’objectif de ce travail est d’évaluer la pertinence de ces propositions et de recenser les indications
des actes pour lesquels sont proposés des modifications.

Au total, en se fondant sur I'analyse critique de la littérature synthétique, et sur la position ar-
gumentée des organismes professionnels sollicités, ainsi que le laboratoire francais ayant
suivi I'épidémie en Corse du Sud, les conclusions de la HAS sont les suivantes :

En ce qui concerne la sérologie (recherche des anticorps)

e La sérologie trouve sa place pour le diagnostic de la schistosome notamment :
1) pour dépistage de cas autochtones, 2) chez toute personne migrante originaire de zone
d'endémie, et 3) devant une symptomatologie non spécifique de la schistosomose et évo-
catrice d'une parasitose (éosinophilie, hématurie, fievre, malaise, toux séche, myalgie,
diarrhée ...).

e Le diagnostic passe par la recherche des anticorps anti-schistosome par au moins une
des deux techniques suivantes : technique immunoenzymatique « ELISA » ou technique
d'hémagglutination indirecte « HAI ».

¢ La confirmation de la sérologie, devant un résultat positif ou un résultat discordant si deux
techniques ont été réalisées en premiéere ligne, passe par la réalisation d'une immunoem-
preinte « Western-blot ».

e Le suivi itératif n'a pas d'utilité clinique.

En ce qui concerne la recherche de I'ceuf de schistosome

La recherche des ceufs dans les selles ou I'urine trouve sa place dans le diagnostic de la
schistosomose (hors phase d'invasion). Elle est classiquement réalisée simultanément avec
la sérologie. Le recueil des urines s'effectue dans l'idéal sur 24h, ou a défaut, sur la premiére
miction matinale ou sur une miction suivant une activité physique.

En ce qui concerne la biopsie

Il s'agit d'un examen d'anatomopathologie invasif a réserver aux situations présentant des
signes cliniques (urinaires, digestif, génitaux) pour lequel le bénéfice/risque est a évaluer au
cas par cas. Il est classiguement réalisé afin d'écarter le diagnostic d'une autre pathologie
telle qu'une affection néoplasique.
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Annexe 1. Recherche documentaire

Stratégie de recherche documentaire

Bases de données bibliographiques automatisées :

e Medline (National Library of Medicine, Etats-Unis) ;
e The Cochrane Library (Wiley Interscience, Etats-Unis) ;
e BDSP Banque de données en santé publique ;
e Science Direct (Elsevier) ;
e National Guideline Clearinghouse (Agency for Healthcare Research and Quality, Etats-Unis) ;
o HTA Database (International Network of Agencies for Health Technology Assessment).
Type d’_étude / Termes utilisés Période de No(rjnebre
sujet recherche ans
références
. 10/2007 —
Recommandations 04/11/2016 4

"Schistosomiasis/prevention and control" [Mesh] OR
"Schistosomiasis/therapy" [Mesh] OR
"Schistosomiasis/diagnosis" [Mesh] OR
"Schistosomiasis/analysis" [Mesh] OR
"Schistosomiasis/blood" [Mesh] OR "Schistosomiasis/drug
therapy" [Mesh] OR "Schistosomiasis/enzymology"
[Mesh] OR "Schistosomiasis/genetics" [Mesh] OR
Etape 1 "Schistosomiasis/immunology" [Mesh] OR
"Schistosomiasis/microbiology" [Mesh] OR
"Schistosomiasis/parasitology” [Mesh] OR
"Schistosomiasis/physiopathology” [Mesh] OR
"Neuroschistosomiasis/diagnosis” [Mesh] OR
"Neuroschistosomiasis/drug therapy" [Mesh] OR
"Neuroschistosomiasis/parasitology” [Mesh] OR
"Neuroschistosomiasis/therapy" [Mesh]

ou

("Schistosomiasis” [Mesh] OR schistosomiasis [ti] OR
Neuroschistosomiasis [ti] OR “Neuroschistosomiasis”
[Mesh]) AND

("diagnosis" [Subheading] OR "Diagnosis" [Mesh] OR
"Disease Management" [Mesh] OR "therapy"
[Subheading] OR "Therapeutics" [Mesh] OR diagnosis [ti]
OR management [ti] OR therap* [ti)

Etape 2

ET

Guidelines as Topic/de OR Practice Guidelines as
Topic/de OR Health Planning Guidelines/de OR
Guideline/type OR "Standard of Care"/de OR
"Consensus"/de OR "Consensus Development

Etape 3 Conferences as Topic"/de OR "Consensus Development
Conferences, NIH as Topic"/de OR "Consensus
Development Conference, NIH" /type OR "Consensus
Development Conference" /type OR (consensus OR
guideline* OR recommend* OR standard)/ti
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Liste des sites internet consultés

Les sites internet internationaux des sociétés pertinentes cités ci-dessous ont été explorés en
complément des sources interrogées systématiquement :

Académie nationale de médecine

Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM)
Association francaise des enseignants de parasitologie et de mycologie
Assurance maladie

Banque de données en santé publique (BDSP)

Catalogue et index des sites médicaux de langue francaise (Cismef)
Centre fédéral d'expertise des soins de santé (KCE)

Comité d’évaluation et de diffusion des innovations technologiques (CEDIT)
Direction de la recherche, des études, de I'évaluation et des statistiques (DREES)
Documentation frangaise

Encyclopédie médico-chirurgicale (EMC)

Expertise collective de 'INSERM (INSERM)

Haute Autorité de santé (HAS)

Institut national de prévention et d’éducation pour la santé (INPES)
Institut national de veille sanitaire (INVS)

Ministére de la santé

Société francaise de biologie clinique

Société francaise de parasitologie

Société québécoise de biologie clinique

Société de pathologie exotique

Société de pathologie infectieuse de langue francaise

Société scientifique de médecine générale belge (SSMG)

Vidal recos

Agence d'évaluation des technologies et des modes d'intervention en santé (INESSS)
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)

American Association for Clinical Chemistry

American Board of Clinical Chemistry

Asian and Pacific Federation of Clinical Biochemistry

Asia-Pacific Society of Clinical Microbiology and Infection

Association for Clinical Biochemistry and Laboratory Medicine
Association of Medical Microbiology and Infectious Disease

American Society of Tropical Medicine and Hygiene

American Society of Parasitologists

American Urological Association

Australasian Association of Clinical Biochemists

Australasian College of Tropical Medicine

Australian Medical Services Advisory Committee (MSAC)

Australasian Society for Infectious Diseases

Australian Society for Parasitology

BMJ Clinical Evidence

The British Association of Urological Surgeons

British Columbia Ministry of Health (Alberta Innovates Health Solutions)
British Infection Association

Bristish Society for Parasitology

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)
Canadian Academy of Clinical Biochemistry

Canadian Association for Clinical Microbiology and Infectious Diseases
Canadian Foundation for Infectious Diseases
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Canadian Society for Medical Laboratory Science
Canadian Society of Clinical Chemists

Canadian Society of Microbiologists

Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
Clinical and Laboratory Standards Institute

Cochrane Library

European Association of Urology (EAU)

European Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine
European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
Infectious Diseases Society of America

International Agency for Research on Cancer

International Federation for Tropical Medicine

International Society for Infectious Diseases

Ministry of Health New Zealand

National Academy of Clinical Biochemistry

National Electronic Library on Infection

National Guideline Clearinghouse

National Health Services (NHS)

National Health Services Scotland (NHS Scotland)
National Horizon Scanning Centre (NIHR)

National Institute of Allergy and Infectious Diseases
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
National Institute for Health Research Horizon Scanning Centre (NIHR HSC)
National Institutes of Health (NIH)

New Zealand Guidelines group

NHS Evidence

Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
Singapore Ministry of Health

TripDatabase

US Preventive Services Task Force

World Health Organization
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Annexe 2. Listes des tableaux et figures

Tableau 1. Liste des actes évalués, indications et conditions d’utilisation actuelles, détails des

demandes, nombres de réalisations en France €N 2015. ........ooiiiiiiiiiiiiiie e 7
Tableau 2. Répartition géographique connue des principales espéeces de schistosomes pathogenes

(o1 TU o W aTeT 4T 0t L= 2 3 T TP UO PP TRTPPTPP 8
Tableau 3. Stratégie de recherche bibliographiqUe. ...........coio it 14
Tableau 4. Principales conclusions et préconisation des documents analysés. .........c.cccovecvvvveereeeieiiciiinneeeenn, 21
Figure 1. Répartition géographique de la bilharziose selon FOMS en 2012. .........cooiiiiiiiiiiiiicieeee e 9
Figure 2. Cycle de la bilharziose (S. haematobium, S. MaNSONI). ......c.ueiiiiiiiiiiiie e 10
Figure 3. Diagramme de sélection des références bibliographiques analysées. ...........ccccccceeeiiiiiiiiiieeee e, 17
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Annexe 3. Présentation et analyse méthodologique des documents retenus

Champ

Méthode d’élaboration

Clarté de
présentation

Qualité du rapport
scientifique

Remarques

2016, Recommendations for Comprehensive Post-Arrival Health Assessment for people fro

m Refugee-like backgrounds (12)

Emises par I'Australasian Society for Infectious
Diseases traitant de la prise en charge sanitaire des
réfugiés. Il s’agit de recommandations actualisées de la
version initiale de 2009 (19) ; y sont traitées de
nombreuses maladies infectieuses virales,
bactériennes et parasitaires ainsi que des maladies non
infectieuses telles que certaines carences ou
pathologies psychiatriques.

Revue systématique de la littérature.
Les périodes de recherches ne sont
pas mentionnées, précisions des
liens d’intéréts, consensus d’experts,
révision externe des
recommandations. Les
recommandations basées sur des
évidences issues de la recherche
systématique sont identifiées.

Bonnes mais
non gradées.

Bonne qualité
méthodologique.

Le diagnostic et le suivi y sont
traités avec présentation d’'un
algorithme clair de prise en
charge.

2013, Intestinal parasite guidelines for domestic medi

cal examination for newly arrived refugees (13)

Prise en charge des réfugiés nouvellement arrivés pour
les parasitoses intestinales, strongyloidose et
bilharziose.

Non renseignée

Faible qualité

Non gradees. méthodologique.

Le diagnostic y est traité sans
précision sur les techniques
sérologiques utilisées.

2013, Migrants/étrangers en situation précaire. Soins

et accompagnement. Guide pratique pour les professionnels (14)

Guide pratique d'accompagnement des personnes
migrantes ou étrangéres en situation précaire. Y sont
abordés notamment les parasitoses dont la bilharziose.

Non renseignée.

Faible qualité

Non gradees. méthodologique.

Le dépistage y est traité sans
précision sur les techniques
sérologiques utilisées.

2014, Rapid risk assessment: Local transmission of S. haematobium in Corsica, France (17)

Traite I'épidémie de bilharziose a S. haematobium
identifiée en Corse en 2014 et ses conséquences pour

Faible qualité

Le diagnostic y est traité, avec des
précisions sur les techniques a

les populations vivant en Europe. Le diagnostic y est Non renseignee. na méthodologique. utiliser pour la sérologie et sur les
abordé. conditions de recueil des urines.
2014, Dépistage et traitements des infections a S. haematobium (15)
Traite de I'épidémie de bilharziose a S. haematobium Le/d!a_gnostlc y esttraite, avec des
. i . o précisions sur les techniques a
identifiée en Corse en 2014 et donne des S Faible qualité o . .

Non renseignée. na utiliser pour la sérologie et la

préconisations sur le dépistage a réaliser en France
pour les personnes exposées.

méthodologique.

séquence des examens pour le
dépistage.
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2015, Avis relatif a la surveillance nationale des cas autochtones de bilharziose urogénitale (16)

Enonce les mesures a prendre pour la surveillance en
France des cas autochtone de bilharziose suite a
I'épidémie corse de 2014.

Non renseignée.

na

Faible qualité
méthodologique.

Le diagnostic y est traité, avec des
précisions sur les techniques a
utiliser pour la sérologie et les
conditions de recueil des urines.
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Annexe 4. Réponses in extenso des parties prenantes

Réponses communes du CNP de biologie des agents infectieux-hygiene hospitaliére et
de la Société de médecine des voyages

HAS

HALUTE AUTORITE NF SANTE

QUESTIONNAIRE ET RELECTURE DU
DOCUMENT PROVISOIRE ET CONFIDENTIEL

ACTUALISATION DES ACTES DE BIOLOGIE MEDICALE RELATIFS AU
DIAGNOSTIC DE LA BILHARZIOSE

Octobre 2016

L'objectif de ce questionnaire est de recueillir la position de wvotre organisme
professionnel ou de votre laboratoire quant a I'utilité, les indications et les conditions de
réalisation des actes de biologie médicale permettant le diagnostic et le suivi de la
bilharziose, en vue de modifier la Nomenclature des actes de biologie médicale (NABM). Il
n'a pas pour but d'évaluer le traitement ou la prise en charge globale de cette maladie.

Nous nous permetions d'attirer votre attention sur la nécessité d'argumenter vos réponsss ef de
citer chague fois que possible les documents sources aui répondent aux critéres de sélection
enonces dans l'argumentaire (partie 2.2.2) et de les joindre aux réponses du guestionnaire.

Le sujet sur lequel la HAS vous intemoge est Pévolution des actes de la NABM concemant le
diagnostic et le suivi de [a bilharziose. A noter que :

1) la HAS a publié en décembre 2015 un document intitulé « Actes et prestations - Affection de
longue durée - Bilharziose (schistosomose) compliqués ». || explicite pour les professionnels de
santé la prise en charge optimale et l2 parcours de soins d’'un malade admis en ALD au tifre de
4l D 4 - hilharziose compliquée ;

2) la présente &valuation n'est pas une mise a jour de ce guide ALD, mais un travail indépendant
dont le but est Factualisation de la NABM pour des actes utilisés au diagnostic de la bilharziose.

Veuillez noter que I'ensemble des parties prenantes intermrogéss a recu ce méme questionnaire,
voire organisme peut donc ne pas &tre concemé par certaines questions et ne pas vy répondre.
La liste des organismes consultés se trouve page 15 du rapport.

Vios réponses seront intégralemnent reproduites dans le rapport définitif d'évaluation que la HAS
rendra public & lssue de son processus d'évaluation. Jusqu'a cette échéance, 'argumentaire qui
Vous a été fransmis demeurs par conséguent strictement confidentiel.

Nos contraintes calendaires d'évaluation nécessitent gue vous nous refoumiez voire réponse par
voie Electronigue avant le lundi 21 novembre 2016 (has seap secretariat@has-sante fr). Au-deld
de cette &chéance, nous estimerons gue vous n'avez pas d'observations.

Dans Fattente d'enrichir ce fravail par votre relecture, nous demeurons & votre entiére disposition
pour toute précision qui vous serait utile.
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HAS

MALTE ALTORITE 1 SANTT

- Actes de biologie meédicale pour le diagnostic

et le suivi de la bilharziose

De argumentaire ciHoint, il ressort les élements suivants qui sont résumeés ci-aprés dans le
tableau :

s‘i_. n.l iﬂW"

L'ensemble des documents retient la sérologie dans le
diagnostc.
En c2 qu conceme Jes techniques utiisées ©

Depistage de la bilharziose - HAl et EIA (ELISA) sont mentionnées (inscription et

Par 3u moins une mantien en accord avec la demande),

meﬁ , . - IFl mengionnée également mais dans une moindre

Nbdlﬁcamdestadnq.ne?dered\erd\e mesure et c'est une technique « maison » (maintien

- E-S(elewusynerese). e phutdt en acsord avec la demands),

- HAGG - suppression de: ELS, HAGG, - ELS et HAGG: jamais mentionnaes (donc
(hemaggiusnation - mantiende: EIA, IF), suppression en accord avec la demande),
W)' - ajoutde - HAl (hémaggiutination - COES et |[ELP : jamais mensionnées {donc

- BlA(technique indirecta), COES (coélectrosynerése), divergence avec la demande d'inscription).
"’;"S?'WW [ELP (immunosiectrophorése). Le HSCP préconise dutiliser deux techniques : HAI et
« »), EIA présentant deux antigénes parasitaires différents

- A & deux stades différents (adulte et ozuf).
immunofiucrescence
@ * La place de la sérclogie par rapport aux examens directs

des selles ou de Turine n'est pas homogene (serologie
mI"ﬁg‘lemseroboemteauemms
directs).

L'opportuniza du contrile de la sérologie n'est
mentionnée que par le HCSP.

- Suppression de limmunodlectrophorése | - |ELP n'est menSonnée dans aucun document

Test de confirmation de Iz (IELP). (suppression en accord avec la demande).

serologie - Maingien de l'immuno empeeinte (IE - IE (« westam-blot »} 25t Gté et recommandé comme

« westam-biot »). test de confirmation notamment en cas de doute ou
de résuftats divergents entre I'EIA ou I'HAI (maintien
phutdt en aocord avec la demande).

;odagnosbc,'dsee“m Les tests itératifs sur le sérum pour le suivi ne sont
AT Suppression. jamais mentionnés (suppression en accord avec la

depistage par une des damande).
- SR

osUVre pour o= dépistage.

" il dmjnﬁ)am L3 ot s s o sy clect clars TUtrie
de"pe . i ou les selles est mentionnée par tous les documents
de"'*l.“e'"e'"s"."e".'e“"f ,:"" (création d'un libellé recherche des ceufs dans furine
2 2 i) « et maintien de I'examen parasitologique des selles en
unes.unmemems:.iesunﬁdezaih y 1ad nde).

Recherche des ceufs de oude;‘xefetemelai miction matinale, 1 .

2 . ou un effort physique ». La position de ces examens directs par rapport 3 la

bilharzes apes ; i st i ek :

- Mainfen de il des deﬁse"dogrie pas homogene pas clairament
selles.

Craas - : La biopsie (vesicale ou rectae) est mentionnée sans

- chi e i .)desl unede précision sur ses indications et son utilite cinique.
biopsi ( : inscription non raellement appuyée par [a littérature.
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A1

HAS

HALITF AUTORINE N1 SANTT

Avez-vous des commentaires a faire, des éléments supplémentaires a apporter
par rapport a I'analyse de la littérature @ mentionner pour chacun des actes
énoncés dans le tableau ci-dessus ? Quelle est votre position sur chacun de
ces actes ? (Veuillez argumenter vos réponses et citer chaque fois que possible les
documents sources, ou mentionner explicitement I'absence de données publiées).
Réponse -

Peut-étre considérer I'ajout de fa PCR sur tout type de matrice (selles, urines, ou
Biopsie, sérum ou sang) utile dans jes cas de portage a bas bruit (négatif aux
examens suscités mais avec sérologie positive). Cas actuellement en augmentation
du fait des phénoménes migratoires observes réecemment en Europe

Wichmann D1, Panning M, Quack T, Kramme S, Burchard GD, Grevelding C, Drosten C. Di

schistosomiasic by detection of cell-free parasite DNA in human plasma. PLoS Negl Trop Dis.
2009;3(4):e422.

HAS / Service évaluation des actes professionnels / janvier 2017
34



Diagnostic de la schistosomose (bilharziose) - Argumentaire

HAS

MALITE AUTORITE N SANTS

- Preéecisions pour certains actes, indications et

populations cibles

Veuillez argumenter vos réponses et citer chaque fois que possible les documents sources, ou
mentionner explicitement I'absence de données publiées.
Confirmation sérologique

Quelles sont les indications et F'utilité clinique de la confimation de ia sérologie ? Dans
quei(s) cas doit-elle étre réalisée ? Quelle est la technique 3 utiliser (IE « westem-biot »,
autre ...) ?

Réponse - Sérologie utile dans févaluation de cas groupés (cf. Schistosomiases
survenue en Corse) et actuellement dans le bilan des migrants potentiellement
polyinfectés ; la technique de confirmation de choix est le WB.

B1

Position respective des examens directs (selles/urine) et de la sérologie

Quelle est Ia position de votre organisme sur la démarche de diagnostic des examens
directs (selles ou urine) par rapport a la sérologie ? (La sérologie est-elle en 1ére ligne ?
Sont-ils concomitants a Ia sérologie ? Soni-ils seulement 3 réaliser aprés une sérologie
B2 positive ? )

Réponse - la mise en ceuvre concomitante permet de différencier une
sclmto:oniaseacbve(pmducﬂmd‘wufs) dune infection récente (pas encore

La place des examens directs par rapport 3 la sérologie est-elie la méme selon les
populations cibles (surveillance de « I'émergence » de cas autochtones, personnes
migrantes originaires de zone d'endémie, voyageurs de retour de zone d'endémie_. ) ?

Reéponse : Nonmawétne:amfwseraumsparcasmfmchmdutableaudnnwet
B3 de l'anamnése. Chez les migrants, 'examen parasitologique est essentiel, mais la
sérologie peut s’avérer complémentaire pour le diagnostic de bilharziose intestinale
(ﬂwewsexanmspadusnecessaimsetmﬁﬁmﬂétoﬂewdesseﬂesaphxsaﬂs
repmespouroespopulaﬁms) Chezlestamstes,ledagnoshcestsowemevoque,
précocement aprés le retour et repose sur la sérologie, car les ceufs ne sont pas
‘encore présents.

Quelke est la place de 'examen direct des urines par rapport 3 I'examen direct sur les
selles ? Sont-ils systématiguement concomitants ? Dans quelles situations cliniques
sont-ils concomitants ? Dans lesquelles ne le sont-ls pas ?

B4 Réponse : Concomitance a définir au cas par cas en fonction du tableau dlinique et
de fanamnése, en fonction de I'espéce de schistosome recherchée. Devant des
signes cliniques non spécifiques et une séroiogie positive ou une hyperéosinophilie,
les deux recherches (sur selles et urines) peuvent étre effectuées concomitamment.
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Indication et utilité clinique de la biopsie

Bs

Bé

Quelles sont les indications et I'ufilité clinique de la recherche des ceufs dans une
biopsie ? Quels tissus sont classiguement prélevés (biopsie vésicale, rectale ...) ? Dans
quel(s) cas ? Qui recherche les ceufs sur ces biopsies (anatomo-cytopathologiste ou
biologiste médical) ?

Réponse - Indication d'une biopsie est fonction du tableau clinique, biclogique et
radiologique du patient. Elle peut étre utile si les examens parasitologiques des
selles sont négatifs et la sérologie positive (migrants), pour sassurer que linfection
est évolutive {ceufs vivants).

La biopsie rectale est plus souvent réalisée car plus facile a mettre en ceuvre. Les
ceufs de toutes les espéces peuvent étre retrouves sur une biopsie rectale, tandis
que seuls les ceufs de S. haematobium sont retrouvés sur une biopsie vésicale.
Recherche des ceufs peut se faire en Laboratoire de Parasitologie

Quelle est Ia place de Ia recherche des ceufs dans une biopsie par rapport a la sérologie
et aux examens directs sur selles ou urine ?

Réponse - Sauf expression clinigue et radiologique centrée sur la vessie, la biopsie
est plutdt réalisée en seconde intention
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Avez vous des informations complémentaires a apporter 7

R1 .
Reponse -

Avezvous des observations sur la version intermediaire de I'argumentaire de
la HAS fourni (contexte et analyse de la littérature) avec ce guestionnaire
{lisibilité, omissions, erreur ou approximation, points a ajouter, autre...) ?

R2 MMMWMMMWMWE
Fefficacite therapeutique. Le titre d'anticorps diminue & mois apres fraifement et la
serofogie doit éfre négative 1 an aprés (ouvrage Anofel « Parasifoses et mycoses
des régions fempérées ef tropicales », Ed. Masson)

La HAS vous remercie pour le temps que vous avez consacré & relire son document
d'évaluation et a répondre a o2 guestionnaire.
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Avez-vous des commentaires a faire, des éléments supplémentaires a apporter
par rapport a 'analyse de la littérature a mentionner pour chacun des actes
enonces dans le tableau ci-dessus ? Quelle est votre position sur chacun de
ces actes ? (Veuillez argumenter vos réponses et citer chaque fois que possible fes
documents sources, ou mentionner explicitement I'absence de données publiées).
Réponsell y a frés peu d'études publiées concemant le diagnostic des
schistosomoses d’importations ce qui rend difficile une analyse objective. Nous
avons initié un fravail dévaluation des trousses commercialisées pour le
sérodiagnostic dont vous trouverez ci-joint le pdf (1), fravail qui nous a servis de
referenaelpourtepormamoenamnanbredepomtdecequmare Far
ailleurs certains laboratoires de CHU utilisent encore des fechniques sérologigues
« maisons » dont les performances ne sont pas connues ou disponibles.
Diagnostic sérologique des schistosomoses :
1- Dépistage

Accord avec les propositions pour 'HAI et I'EIA et a un moindre degré pour I'lFI
comme techniques de dépistage. L'COES et IELP ne sont pas des techniques
appropriées au dépistage.

Se pose la question du nombre de tests a faire pour le dépistage.

- Seuil positivité fournisseur - faire deux tests de dépistage (HAI+EIA). Avec
FHAI (Fumouze) utilisée seule, Se : 63%, Sp - 93%, ou avec les tests EIA
(Bordier ou Novatec), Se : 90 a 95%, Sp : 75 a 85%. L ‘association HAI et EIA,
Se:98a99.5%etSp:72a82% (1)

Résultats similaires retrouvés dans deux publications (2,3). Attention pour ces
A1 deux études les résultats des tests réalisés seuls sont un peu meilleurs mais
il s'agit dinfection avec des charge parasitaires pius élevées (positif =
présence d'ceufs) alors que dans notre travail c’est le WB positif qui
détermine la positivité.

- Seuil positivité foumisseur abaissé - possibiiité de faire un seul test de
dépistage EIA. EIA Se - 97 a 97,5 et Sp - 635 & 71%. Dans cette hypothése les
tests de confirmations seront faits beaucoup plus fréquemment (Sp moins

bonne) (1).
2-Test de confirmation de la ou des sérologies de dépistage.
Accord, seul fe WB doit étre retenu.
3- Suivi avec examen itératif du sérum ayant servi au sérodiagnostic
Accord, aucun intérét

2- Place de la biopsie (vésicale ou rectale) : Les biopsies ne doivent plus étre un
examendeprenvemmtenﬂonpour!ed:agms&cdesscmstomnom Lorsquune
schistosomose est évoguée la biopsie ne doit éire envisagée qu'en cas de leésions
macroscopiques suspectes ou [lexistence de symptomes évocateurs, dans un
contexte d'examens sérologiques et microscopiques (selles ou urines) négalifa n
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s'agit dun examen anatomopathologique pour lequel les diagnostics finalement
retenus sont la plupart du temps non parasitaires. De plus, dans I'hypothése d’une
recherche ciblée, lextréme majorité des biologistes médicaux nont aucune
expérience dans l'exécution et la lecture de cet examen.

Entheone enmisondesamedioc:esens:bﬂ:te(ﬁaSO%) (4, 5) 'examen
parasitologique des selles et des urines ne devrait étre réalisé que dans un second
temps, aprés confirmation d'un sérodiagnostic positif. Son intérét réside dans sa
capacité a déterminer l'espéce en cause en [absence de signe dorientation
(hématurie, rectorragie...) et ainsi de faire un bilan ciblé des complications possibies.
I permet aussi de montrer activité de la parasitose (identification d’ceufs viables).

En pratique, au cours dune consultation, lorsquon suspecte fortement une
schistosomose, il est apparait plus simple de faire dans le méme temps la sérologie
ef l'examen parasitologigue.

Références -

(1) Quancard S. Diagnostic des schistosomoses: Evaluation des (trousses
commercialisées pour le sérodiagnostic. Thése 2016/TOU3/2086. Toulouse, octobre
2016.

(2) Van Gool T, Vetter H, Vervoort T, Doenhoff MJ, Wetsteyn J, Overbosch D.
Serodiagnosis of imported schistosomiasis by a combination of a commercial indirect
hemagglutination test with Schistosoma mansoni adult worm antigens and an
enzyme-linked immunosorbent assay with S. mansoni egg antigens. J Ciin Microbiol
2002; 40 3432-3437

(3) Kinkel HF, Dittrich S, Baumer B, Weitzela T. Evaluation of Eight Serological Tests
for Diagnosis of Imported Schistosomiasis. Clinical and Vaccine Immunology 2012;19
- 948-953

(4) Whitty CJ, Mabey DC, Armstrong M, et al. Presentation and outcome of 1107
cases of schistosomiasis from Africa diagnosed in a nonendemic country. Trans R
Soc Trop Med Hyg. 2000; (94) - 531-4.

(3) Bierman WF, Wetsteyn JC, van Gool T. Presentation and diagnosis of imported
schistosomiasis: relevance of eosinophilia, microscopy for ova, and seroiogy. J
Travel Med. 2003; (12) - 9-13.
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- Précisions pour certains actes, indications et

populations cibles

Veuillez argumenter vos réponses et citer chaque fois que possible les documents sources, ou
mentionner explicitement I'absence de données publiées.
Confirmation sérologique

Quelles sont les indications et l'utilité clinque de la confimation de la sérologie ? Dans
que¥(s) cas doit-elle étre réalisée ? Quelle est la technique a utiliser (IE « westem-blot »,
autre ...) ?

Réponse - Le test de confirmation doit étre fait pour tout test de deépistage positif (si
B1 msedtestfal)wmhuementmwsdetfsmdmce{adewrtestsdedepistage
ont été réalisés) (1). Amaczxmmancelewaestlasetdetedwquede
confirmation commercialisée et Ja seule a avoir été évaluée a ce jour. Par ailleurs la
derniére version de ce test utilise des Ag de S. mansoni et de S. haematobium ce qui
aneﬁaesespafmnwms{setmbﬂrtealafospowlesmledmrsaahaamrouun
et les infections a hybrides S. haematobium / bovis (Corse).

Position respective des examens directs (celles/urine) et de la sérologie

Quelle est la position de vofre organisme sur la démarche de diagnostic des examens
directs (selles ou urine) par rapport 3 la sérologie ? (La sérologie est-elle en 1ére ligne ?
B2 | Sontdls concomitants a la sérologie ? Sont-ils seulement a réaliser aprés une sérologie
positive ? )

Reéponse  cf. A1 (3-Place de I'examen parasitologique des urines et des selles)

La place des examens directs par rapport a la sérologie est-elie la méme selon les
populations cibles (surveillance de « I'émergence » de cas autochtones, personnes
migrantes originaires de zone d'endémie, voyageurs de retour de zone d'endémie. ) ?

Réponse - Lafazblesens:uﬂederexammparastrdomuepowiedagmsbcdes
B3 schistosomoses rend indispensabie le sérodiagnostic dans toutes les circonstances.

Lesaudagwsﬂcestda«dantpk;smporlantquﬂsagidelamveﬂlmoede
I'émergence et d'un diagnostic chez les voyageurs car dans ces cas la charge
paras:tamestsouventfatﬂe(mmdexaeﬂondmzﬂ%)deﬂwlasembgeam
Je plus souvent un diagnostic plus précoce apreés linfection (période prépatente, les
ceufs m'étant émis que qu'a partir de la 5éme voire la 10éme semaine post infection).

Quelle est la place de I'examen direct des urines par rapport a I'examen direct sur les
selles ? Sont-ils systématiquement concomitants ? Dans quelles situations cliniques le
sont-ils concomitants ? Dans lesguelles ne le sont-ls pas ?

Reéponse : En l'absence d'orientation clinigue ou biologique de fespéce en cause
femmenpaasbbgqmedesselesetdeswmesmsystemﬁqwmeddanam
B4 En cas orientation clinique évidente ou de séjour en zone de présence élective des
sch:szsesdrgeshves(ASEetAmmquesd:wd)ouumgeMales(Moym
Orient), un seul examen pourra étre demandé. En France et plus généralement en
EumpeplusdeQQ%dessdustosamsesdagnoshquéesaﬂetewﬂadeesm
AmQuewlesdewfmms(wogemalesetdqesaves)mhabmSouvemmns
mémes zones.
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Indication et utilité clinique de la biopsie

Bs

Bs

Clelles sont les indications et Fuiilité clingue de la recherche des ceufs dans une
hiopsie 7 Quels tissus sont classiguement prélevés (biopsie vésicale, rectale ..) ? Dans
guelis) cas ? Qui recherche les ceufs sur ces biopsies (anatomo-cytopathologisie ou
biologiste médical) 7

Reéponse - cf - A1 (2- Place de la biopsie (vésicale ou rectale))

Cluelle est la place de 1a recherche des ceufs dans une biopsie par rapport 3 1a sérologie
et aux examens directs sur selles ou urine ?

Reéponse - cf - A1 (2- Place de la biopsie (vésicale ou rectale))
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Avez-vous des informations complémentaires a apporter ?
Réponse - if se développe des PCR spécifiques de 5. mansoni ef 5. haematobium
trés sensibles qui pourraient avoir 4 Favenir un inférét dans dewux circonstances
- Diagnostic précoce dune infection pendant la période prépatente
- Diagnostic d'espéce a partir des selles et des urines bien plus sensible
gue lexamen parasitologigue. Vu Févolufion des fechnigues (biologie
moléculaire) ef de [Forgamisation de la biologie médicale, il est
R1 vraisemblable que [lexamen parasifologique microscopique soit
remplacé par de la biclogie moléculaire dici quelgues années. Ceffe
évolution sera dautant plus rapide pour lexamen parasitologigue des
unnes qui est spécifigue du diagnostic des schistosomoses
u ]
- Diagnostic despéce a partir du sang du patient (défection de FADN
des vers adultes présents dans le systéme circulatoire) en Fabsence
de diagnostic parasitologigue sur selles ou unnes.

Avez vous des observations sur la version intermediaire de I'argumentaire de
la HAS fourni (contexte et analyse de la littérature) avec ce questionnaire
R2 {lisibilite, omissions, erreur ou approximation, points a ajouter, autre...) 7

Réponse - cf. références du paragraphe A1

La HAS vous remercie pour le temps gue vous avez consacré 3 relire son document
d'évaluation et 4 répondre 3 ce questionnaire.
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A1
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Avez-vous des commentaires a faire, des éléments supplémentaires a apporter
par rapport a I'analyse de la littérature @ mentionner pour chacun des actes
enoncés dans le tableau ci-dessus ? Quelle est votre position sur chacun de
ces actes ? (Veuillez argumenter vos réponses et citer chaque fois que possible fes
documents sources, ou mentionner explicitement I'absence de données publiées).
Réponse -

Sérologie

Dépistage :

. HAI et ELISA sont probablement les plus utilisées, avec des performances
proches ; donc a garder avec la notion de « au moins une technique », laissant libre
choix de n'en faire qu'une (difficulté d'entretenir 2 fechniques en permanence pour
peu de demandes annuelies).

. IFl peut étre conservée mais les antigénes « maison » auront surement du mal a
obtenir I'accréditation.

. ES (ou CoES) et IELP, techniques de précipitation, a priori arrét des antigénes
solubles commerciaux, mais il reste les problemes d'accréditation si ce sont des
antigénes « maison ».

Confirmation

En cas de taux faibles, et seulement par IE commercial pour les raisons évoquées ci-
dessus.

Suivi :

Contrairement aux recommandations, le suivi de la décroissance sérologique, en
pmallele avec celle de I'eosinophilie, peut parfois étre utile pour controler I'efficacité
thérapeutique (il figurait d'ailleurs dans les recommandations HAS 2007).

Compte tenu de leur lente migration tissulaire, les ceufs peuvent en effet éfre
excrétés pendant plusieurs mois aprés un traitement pourtant efficace sur les
adultes, rendant ce moyen de controle post-thérapeutique non contributif

Parasitologie

D'accord avec les demandes.

Rappeler que la recherche d'ceufs dans les urines, ou les selles, cu les biopsies,
bgltmemezdeswjetsmgmresdezmesdemgmenesemstﬁemezl&s
autres patients que plusieurs mois aprés un retour d'un premier voyage. Compte
tenu du délai d'excrétion des ceufs, il faut privilégier fa sérologie si 'on soupconne
une phase d'invasion (fievre, éosinophilie, . ).

Réf.

J. Utzinger ef al., New diagnostic toois in schistosomiasis, Clinical Microbioiogy and
Infection, Volume 21 Number 6, June 2015
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- Précisions pour certains actes, indications et

populations cibles

Veuillez argumenter vos réponses et citer chaque fois que possible les documents sources, ou
mentionner explicitement I'absence de donnéss publiées.

Confirmation sérologique
Quelies sont les indications et futilité clinique de la confirmation de fa sérologie ? Dans
quel(s) cas doit-elle étre réalisée ? Quelle est Ia technique a utiliser (IE « westem-blot »,

autre ...) ?
B1

Reéponse :
Cf. ci-dessus : en cas de taux limites aux tests de dépistage, et uniguement par IE.

Position respective des examens directs (celles/urine) et de la sérologie

Quelle est la position de votre organisme sur la démarche de diagnostic des examens
directs (selles ou urine) par rapport a la sérologie ? (La sérologie est-elle en 1ére ligne ?
Sont-ls concomitants a a sérologie ? Sont-iis seulement a réaliser aprés une sérologie
positive ? )

Reéponse :

Cf. ci-dessus : lasemlogieseposmvaltpksmrsmoisavamrexueﬁmmm elle
sera réalisée seule si l'on peut dater la contamination @ moins d'un mois, ou de facon
concomitante aux examens directs si le patient consulte plus tardivement.

B2

La place des examens directs par rapport @ la sérologie est-elle la méme selon les
populations ciles (surveillance de « I'émergence » de cas autochtones, personnes
migrantes originaires de zone d'endémie, voyageurs de retour de zone d'endémie..) ?
B3 | fnse: - ) |
Qutre les éléments de réponse portés ci-dessus, la sérologie, par sa plus grande
sensibiﬁﬁeparmportmxexamenspamsdnlognu&sdiects pelmetdedetecterls
recontaminations éventuelles dans les foyers autochtones (Corse) ou d'évaluer
I'impact des programmes de lutte dans les zones d'endémie.

Quelie est la place de I'examen direct des urines par rapport a I'examen direct sur les
selles ? Sont-ils systématiqguement concomitants ? Dans quelles situations cliniques
sont-ils concomitants ? Dans lesguelles ne le sont-ils pas ?

Reéponse :

L'examen direct des urines est inutile en cas de suspicion de schistosomose
B4 | digestive chez les patients venant de zones ol cefte forme est exclusive (Asie ou
Ameérique latine + Caraibes). Par contre, il faut associer I'examen des urines et des
selies chez les patients venant de zones de schistosomose urinaire exclusive ou de
co-existence de schistosomoses urinaire + digestive. En effet, I'examen des selles
permet parfois de «rattraper» un examen durine déficient, les ceufs de S.
haematobium pouvant étre éliminés par voie digestive.
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Indication et utilité clinique de la biopsie

Bs

Bé

Cuelles sont les indications et Fuiilite cliniqgue de la recherche des ceufs dans une
biopsie 7 Quels issus sont classiquement prélevés (biopsie vésicale, rectale ...) ? Dans
quel(s) cas ? QUi recherche les ceufs sur ces biopsies (anatomo-cytopathologiste ou
biologiste médical) ?

Une fois le diagnostic de schistosomose pose par sérologie etfou découverte d'oeufs,
la biopsie n'a pas d'utilité. Les biopsies de muqueuses rectales ou vésicales sont a
réaliser respectivement par les gastro-entérologues et les urologues, en cas de
persistance  des  symptomes aprés  tratement. La  lecture  par  les
anatomopathologistes permettra de detecter la présence d’'une pathologie associée ;
la lecture des parasitologues s'efforcera d'apprécier |a vitalité des ceufs 3 distance du
traitement.

Cluelle est la place de la recherche des ceufs dans une biopsie par rapport a la sérologie
et aux examens directs sur selles ou urine 7
Cf. élémenis de réponse ci-dessus.
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Avez-vous des informations complémentaires 4 apporter ?

Réponse -

R1 JLa PCR, mais aussi la recherche d'antigénes circulants, dans les urines, quelle que
soit 'espéce de parasite en cause, pourraient 3 court terme remplacer les
diagnostics parasitologiques classiques (cf. réf. citée en A1),

Avez-vous des observations sur la version intermédiaire de 'argumentaire de
la HAS fourni (contexte et analyse de la littérature) avec ce questionnaire
(lisibilité, omissions, erreur ou approximation, points a ajouter, autre...) ?
Réponse -

Dans fout le document il faudrait faire un choix enfre « schistosomoses = ou
« schistosomiases ».

La version intermédiaire s’appuie sur un nombre conséquent de documents que les
références fournies par les relecteurs devraient aider 3 compléter.

Par contre, comme cela a déja été exprime 3 propos du paludisme pour lequel la
Société de Pathologie Exotique avait déja &té sollicitée par la HAS, la sélection des
parficipants a cette expertise est surprenante - alors quiil s'agit de rendre un avis
technique sur des méthodes de biologie parasitaire spécialisées et parfois
complexes, les 2 Sociétés de biologie parasitaire gue sont la Société Francaise de
Parasitologie et la colégiale Anofel qui regroupent tous les parasitologues ne sont
pas sollicitées. |l est regrettable que cefte consultation se prive ainsi d'un grand
nombre d'avis autorisés.

Rz

La HAS vous remercie pour le temps gue vous avez consacré 3 relire son documnent
d'évaluation et a répondre a ce questionnaire.
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Avez-vous des commentaires a faire, des élements supplémentaires aapporter
par rapport a 'analyse de la littérature @ mentionner pour chacun des actes
énonces dans le tableau ci-dessus ?Quelle est votre position sur chacun de
ces actes ?(Veuillez argumenter vos réponses et citer chaque fois que possible les
documents sources, ou mentionner explicitement I'absence de données publiées).
Réponse :
Les données bibliographiques sur les performances des différents tests
diagnostigues de la bilharziose sont rares. Des évaluations complémentaires doivernt
etrereallsees L’apparition des cas autochfones mais surfout I'exploration de cas
_d'exposition a des facteurs de risque chez des voyageurs ou des militaires
doivent étre I'opportunité de telles études.
Etant donnée [a faible sensibilité des examens directs, seul moyen d’un diagnostic de
certitude, les performances des techniques de PCR déja publiées doivent étre
évaluées.
Le suivi sérologique des patients aprés traitement ne présente pas dintérét - fe taux
d’Ac peut s'élever dans les 6-12 mois aprés traitement surfout chez les migrants;
chez les voyageurs ou les patients vivant en zone d'endémie le titre baisse
généralement mais lentement sans jamais voir fa sérologie devenir négative (Young
et ol J Travel Med 2010).
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HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

- Précisions pour certains actes, indications et

populations cibles

Veuillez argumenter vos reponses et citer chague fois que possible les documents sources, ou
mentionner explicitement I'absence de données publiées.
Confirmation sérologique

Quelles sont les indications et I'utilité clinque de la confirmation de la sérologie ? Dans
quel(s) cas doit-elle &fre réalisée ? Quelle est la technique a utiliser (IE « westem-blot »,
autre ._.)?

Réponse : Les techniques sérologiques utilisées dans le dépistage de la bilharziose
peuvent étre ['objet de réactions croisées (données des laboratoires fournisseurs de
B1 | réactifs de sérlogie). Lavaleurpred«:ﬂvepostnvedecesteclwquesdansdes
pomlahmspeuexposees(faﬂehuxdeprevalwoedelambd&e)dmnue Une

est donc nécessaire que! que soit le contexte clinique et
epdermalog:qwdbulantplw que des réactifs sont commercialisées. L'IE simpose
oo:mnetectwquedea»ﬂrmaﬂondansdenombremesmaladlesnfeweuseaA
I'heure de F'accréditation des laboratoires, c’est la technique a pnvilégier, en utilisant
des techniques au marquage CE évaluées.

Position respective des examens directs (celles/urine) et de la sérologie

Quelle est la position de voire organisme sur la démarche de diagnostic des examens
directs (selles ou urine) par rapport 3 la sérologie ? (La sérologie est-elle en 1ére ligne ?
Sont-ils gonoomctants a la sérologie ? Sont-its seulement a réaliser aprés une sérologie
positive 2 )

B2 | Réponse : Dans la plupart des cas de bilharzioses dépistées en France (voyageurs
et cas autochtones), la charge parasitaire est peu importante. La sensibiiité de la
recherche des ceufs dans les sefles et les urines est faible. L'utilisation de la
sérologie doit étre systématique quelle que soit la phase de la maladie. La recherche
desmufsdmslesmnesetlesseﬂesnapasd'mtaétenphasedmvaskmmdox
étre systématique en phase d’état en méme temps que la sérologie.

La place des examens directs par rapport 3 la sérologie est-elle la méme selon les
populations cibles (surveillance de « Fémergence » de cas autochtones, personnes
migrantes originaires de zone d'endémie, voyageurs de retour de zone d'endémie. ) ?

Réponse - Efant données les limites de fa sérologie, I'examen direct apporte seul un
dlagmsocdecemmde Lmteretdesexamensdrectsestpmpomomelalacharge
B3 parasitaire et a la durée de linfection. La valeur prédictive négative dans la
population des migrants est plus élevée. Cependant de par leur facilité de réalisation,
leur spécificité, ces examens gardent leur intérét également dans les populations
momsmfectees(myageurs cas autochtones). D'autre part, les principaux tests
WWMMnMWdemswbsmwmw
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B4

HAS
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Quelle est ia place de 'examen direct des urines par rapport a I'examen direct sur les
selles ? Sont-ils systématiquement concomitants ? Dans quelles situations cliniques le
sont-ils concomitants ? Dans lesquelles ne le sont-ils pas ?

Réponse : Leszmesgeog:aph:quesdereparﬂbmdesdﬂeredesespecesde
schistosomes sont trés intriquées. Dautre part, les tests sérologiques de dépistage
nesontpasspeaﬁquesdbapece LIE en fonction des bandes réactionnelies
permetient de différentier S. haematobium et S. mansoni avec une sensibilité non
évaluée. Seulsdessgneschmquespewentetreevocatewsd’wrelomﬁswm
urinaire ou digestive et donc d'une espéce, cependant sans certitude (rares cas de
symptomatologie urinaire ou génitale due a S. mansoni). Ces signes cliniques sort
peusouvedobsetvesmtmmneddanslemdedesenqwtessystenabqwsam
d'un cas, chez des voyageurs. Une double infection est possible. Par conséquent, ja
recherche concomitante des ceufs dans les wiines et les selles doit étre
systématique.

Indication et utilite clinique de la biopsie

Bs

B6

Quelles sont les indications et ['utilité ciinque de la recherche des ceufs dans une
biopsie ? Queks tissus sont classiquement prélevés (biopsie vésicale, rectale .. ) ? Dans
quel(s) cas ? Qui recherche les ceufs sur ces biopsies (anatomo-cytopathologiste ou
biologiste médical) ?

Réponse - Les examens directs des urines et des selles ont une faible sensibilité. La
reche:dwedesoeufsdanslesbms:esamelmoeﬂemhﬂe Cependant ces
examens, biopsies rectales et surtout vésicales. sont des examens invasifs
présentant un risque pour fe patient et colteux (endoscopie, séjour hospitalier). La
balance bénéfice risque doit étre évaluée pour chaque patient en prenant en compte
I'apport des examens sérologiques et la possibilité d'un traitement d’épreuve, simple
et bien foléré. Les biopsies simposent devant des signes ciiniques digestifs ou
urinaires, afin d'affirmer la bitharziose et éliminer une autre pathologie notamment
neoplasaque Contrairement a [l'anatomo-pathologie, I'examen des biopsies au
laboratoire de biologie est rapide, peu colteux (absence de coupe) et sensible car
permettant d’observer I'ensemble de la biopsie et de visualiser I'éperon faisant le
diagnostic d'espéce. Les biopsies sont indispensables dans les localisations rares
telles que les localisations cutanées ou génitales.

Quelle est ia place de la recherche des ceufs dans une biopsie par rapport a la sérologie
et aux examens directs sur selles ou urine ?

Réponse - Du faif de son caractére invasif. la recherche des ceufs dans les biopsies
est a discuter au cas par cas aprés les sérofogies et les examens directs des urines
et des selles.

La biopsie digestive dans le suivi parasitologique aprés fraitement doit étre réalisée
en cas de persistance des signes ciiniques dans Fobjectif d’un diagnostic différentiel.
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HAS
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EMARQUES LIBRES

R1

R2

Avez-vous des informations complémentaires a apporter ?

Réponse :

Compte fenuy des données épidémiclogiques (hyper endémicité de certaines
mgxmsjetahquesfparmmmdemmsmwﬁea} mdepm‘age
serologigue systémafique devralt éire préconisé chez les migrants ef expatriés
revenant de zones de forfe prévalence, ayant des activifés en eau douce et mayant
Jjamais regu de praziguantel.

Avez-vous des observations sur la version intermediaire de I'argumentaire de
la HAS fourni (contexte et analyse de la littérature) avec ce questionnaire
(lisibilite, omissions, erreur ou approximation, peints a ajouter, autre...) ?

Réponse :

La HAS vous remercie pour le femps que vous avez consacreé 3 relire son document
d'évaluation et 3 répondre  ce questionnaine.
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