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Introduction 

 

La schistosomose est une pathologie tropicale négligée (1), due à un plathelminthe de la classe 

des trématodes et du genre Schistosoma, parasite des plexus veineux abdominaux (2). 

Source majeure de morbidité et de mortalité, cette parasitose est une priorité de 

l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS). En 2018, on estimait que 229 millions de 

personnes avaient besoin d’un traitement préventif contre la schistosomose. Plus de 90% des 

infections se produisent en Afrique (1).  Deuxième endémie mondiale parasitaire après le 

paludisme, elle est en France l’une des principales parasitoses d’importation. Depuis 2013, un 

foyer autochtone de schistosomose urogénitale causée par un hybride de 

Schistosoma haematobium x Schistosoma bovis émerge en Corse, localisé dans la rivière 

« Cavu » (3). Une extension à une rivière voisine « la Solenzara » semble se confirmer. 

Les principales espèces pathogènes pour l’homme sont Schistosoma haematobium 

responsable d’une forme urogénitale, Schistosoma mansoni agent de la schistosomose 

hépato-intestinale, Schistosoma japonicum et Schistosoma mekongi à l’origine d’une 

schistosomose hépato-intestinale rapidement sévère (4).  

L’Homme s’infecte lors d’une baignade en eau douce par pénétration transcutanée des larves 

libérées par les mollusques aquatiques. La schistosomose peut être pauci-symptomatique ou 

prendre la forme d’une infection chronique avec l’apparition de lésions irréversibles 

fibrotiques pouvant évoluer vers un cancer vésical pour la forme urogénitale.  

Le diagnostic clinique peut être difficile en raison de symptômes peu spécifiques. Les examens 

de biologie présentent un grand intérêt. Actuellement, le diagnostic de la schistosomose est 

posé sur la mise en évidence des œufs dans les selles ou les urines par examen microscopique. 

Cette technique présente une faible sensibilité et devrait être prochainement abandonnée au 

profit des techniques de biologie moléculaire connues pour leur bonne spécificité et 

sensibilité. Une PCR en temps réel détectant les 2 principales espèces  S. haematobium et 

S. mansoni dans les urines, les selles, le sérum et les biopsies s’effectue en routine au CHU de 

Toulouse (5). Toutefois, il est possible de passer à côté du diagnostic de schistosomoses 

contractées par les espèces asiatiques.  



18 
 

En raison de la disparition de l’examen microscopique, il est nécessaire de mettre en place 

une PCR pan-Schistosoma détectant toutes les espèces pathogènes pour l’Homme.   

 

Dans cette étude, les généralités et les techniques de diagnostic biologique de la 

schistosomose seront présentées dans un premier temps (Parties I et II). Ensuite, nous 

développerons la mise en place et l’évaluation des performances de la PCR et du séquençage 

assurant le diagnostic de toutes les espèces pouvant infecter l’Homme (Partie III).  
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Partie I : Généralités  

 

I. Histoire et taxonomie 

Les schistosomes font partie de l'embranchement des vers plats ou plathelminthes non 

segmentés , à sexes séparés et hématophages , de la classe Trematoda et de la famille 

Schistosomatidae (Figure 1) (6). 

 

 
Figure 1 : Taxonomie des schistosomes  (6) 

 

 

Le parasite Schistosoma est décrit chez l’homme par le médecin Théodor Bilharz en 1851 (7). 

La schistosomose est une maladie ancienne : elle est évoquée dans les papyrus égyptiens et 

des œufs calcifiés ont été retrouvés dans des momies égyptiennes datant de -1200 avant JC. 

Il aura fallu quelques années pour comprendre le cycle de Schistosoma, l’existence de divers 

hôtes définitifs et intermédiaires, la distinction entre les espèces. Cette pathologie se répand 

parallèlement à l’évolution de l’homme et aux flux migratoires (Figure 2) (7).  
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Figure 2 : Des années de découverte de la schistosomose (7) 

 

 

 

Une étude phylogénétique a décrit les relations entre les espèces de schistosomes par analyse 

de l’ARN ribosomique et l’ADN mitochondrial. Cet arbre démontre la grande diversité et 

l’origine asiatique des espèces de schistosomes. On distingue 4 groupes principaux 

correspondants aux différentes distributions géographiques du parasite : S. mansoni, 

S. haematobium, S. japonicum et S. indicum. Certaines espèces sont plutôt retrouvées en 

région asiatique (S. japonicum, S. mekongi, S. malayensis) et d’autres en région africaine 

(S. mansoni, S. haematobium, S. guineensis, S. bovis, S. intercalatum) (Figure 3) (8). 

Vingt-et-une espèces du genre Schistosoma sont décrites dont 5 espèces principales 

pathogènes pour l’Homme : S. mansoni, S. haematobium, S. japonicum, S. mekongi et 

S. intercalatum.  
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Figure 3 : Phylogénie des espèces de schistosomes grâce à l’étude de l’ADNr et ADN mitochondrial (8)  
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II. Epidémiologie 

1) Répartition mondiale 

 

La schistosomose est la 2ème infection parasitaire la plus répandue dans le monde après le 

paludisme. Il est estimé que plus de 200 millions d’individus sont atteints dans le monde, 

majoritairement en Afrique sub-saharienne (93%)(9) (Figure 4).   

Huit cent millions sont exposés au risque d’infection à Schistosoma. En effet, la transmission 

de la schistosomose est retrouvée dans 78 pays différents (1,9,10). Cette disparité est due à 

la répartition des hôtes intermédiaires spécifiques, aux conditions climatiques (température 

estivale, eau douce), aux conditions sanitaires (défaut d’assainissement) et au contexte socio-

économique. L’endémicité évolue constamment en fonction des modifications de 

l’environnement, des programmes de développement hydrique, des migrations et des 

programmes de lutte contre la parasitose (1).  

 
Figure 4: Répartition mondiale de la schistosomose (10) 
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La prévalence est plus importante chez les enfants scolarisés et les jeunes adultes. Puis, le 

nombre de cas a tendance à diminuer progressivement avec l’âge (9) (Figure 5). 

 

 

Figure 5 : Prévalence de la schistosomose en fonction de l'âge dans une zone à risque modéré (9) 

 

La prévalence est sous-estimée dans certains pays à cause des formes asymptomatiques. 

Néanmoins, 120 millions des personnes infectées sont symptomatiques et 20 millions 

présentent des complications sévères (11).   

En Afrique sub-saharienne, la morbidité de la schistosomose est conséquente et 

majoritairement attribuée à S. haematobium (112 millions cas infectés), suivie de S. mansoni 

(54 millions de cas infectés), ce qui place cette maladie comme problème de santé publique 

(figure 6) (12). 
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Figure 6 : Morbidité et mortalité due à S. haematobium et S. mansoni en Afrique Subsaharienne (Données OMS 2000) (1) 

Malgré la mise en place de méthodes de prévention et de lutte depuis 2000, la schistosomose 

est loin d’être maîtrisée dans le monde avec une estimation de la mortalité de 20 0000 à 

200 000 personnes par an (1), dont 150 000 sont causées par S. haematobium (12).  

Endémique dans les régions subsahariennes et asiatiques, la schistosomose siège 

principalement dans les zones rurales, notamment dans les communes démunies d’accès à de 

l’eau salubre et à un assainissement satisfaisant (Figure 7). L’homme s’infecte 

continuellement par contact avec l’eau douce contaminée. Chez l’enfant, cette contamination 

a lieu lors de baignades à risque et chez l’adulte lors des activités agricoles, professionnelles 

ou domestiques (notamment lavage de linge ou occupations récréatives courantes) (13). Il 

n’existe pas de transmission interhumaine ni de transmission materno-foetale du parasite.  

 

Schistosoma haematobium est retrouvé principalement en Afrique intertropicale, sur la côte 

Ouest de Madagascar, les vallées du Nil et plus rarement au Moyen Orient et dans la rivière 

Cavu en Corse. Il n’est pas retrouvé sur le continent Américain. 
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L’atteinte génitale chez la femme, par la schistosomose urogénitale, est estimée à environ 16 

millions de personnes.  Il s’agit d’un facteur de risque d’infertilité et d’infections sexuellement 

transmissibles, notamment d’infection par le VIH  (14–16). 

 

Schistosoma mansoni est présent majoritairement en Afrique intertropicale, dans le delta du 

Nil, la côte Est de Madagascar, le Venezuela, le Suriname et le Brésil. La schistosomose 

intestinale est absente du territoire français. En effet, la transmission de S. mansoni a disparu 

des Antilles françaises depuis les années 1980. 

 

Schistosoma japonicum est retrouvé principalement en Chine (limitée au bassin du Yang Tsé 

Klang), en Indonésie (foyers limités sur l’île de Sulawesi) et aux Philippines.  

 

Schistosoma mekongi est présent au Cambodge et dans la république démocratique du Laos. 

Schistosoma intercalatum et S. guineensis sont retrouvés dans les zones forestières humides 

d’Afrique Centrale et sur l’île de Saotome et Principe (17) (Tableau 1). 

 

 

Figure 7 : Répartition mondiale des espèces de Schistosoma (17) 

 

 



26 
 

Tableau 1: Résumé de la répartition géographique de chaque espèce (1) 

 Espèces parasitaires Répartition géographique 

Schistosomose intestinale 

Schistosoma mansoni Afrique, Moyen-Orient, Brésil, 
Venezuela, Suriname 

S. intercalatum et S. guineensis Zone des forêts tropicales 
humides en Afrique centrale 

S. mekongi Cambodge, Laos 

S. japonicum Chine, Indonésie, Philippines 

Schistosomose urogénitale S. haematobium Afrique, Moyen-Orient, Corse 

 

Dans les régions non endémiques, la maladie est retrouvée chez les voyageurs ou migrants 

qui s’infectent dans des zones de forte prévalence par contact avec l’eau douce (18–20).  

Le réseau européen de médecine tropicale et de santé des voyageurs (European Network for 

Tropical Medicine and Travel Health) a mené une étude sur 1465 cas importés de 

schistosomose entre 1997 et 2010. Parmi eux, 33 % étaient des voyageurs européens, 16% 

des expatriés et la majorité, des migrants non européens (51%) (11). La plupart des voyageurs 

et migrants malades étaient principalement de retour d’Afrique (95% des cas), plus rarement 

d’Amérique du Sud (1,4%) et d’Asie du Sud (1,4%) (11) (Figure 8).  

 
Figure 8: Régions à l’origine d'infections chez un patient type (Non européens : immigrants, Expatriés : Européens vivant 

en zone d’endémie, Européens :  touristes visitant une zone d’endémie) (11) 

 
En France, il s’agit principalement d’une pathologie d’importation. Plus de 2000 cas sont 

diagnostiqués chaque année (21).  

L’accroissement du tourisme, l’exode rural et les migrations des réfugiés favorisent 

l’augmentation de diagnostic de schistosomose et l’émergence de nouvelles aires 

géographiques de transmission (11). 
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2) Foyer autochtone en Corse  

 

L’émergence des maladies infectieuses tropicales en Europe est rare. Des cas de transmission 

autochtone de maladies vectorielles (dengue, chikungunya et paludisme) ont été signalés 

ponctuellement au sud de l’Europe.  

Le Portugal avait décrit un foyer de transmission de schistosomose urogénitale de 1920 à 

1967, mettant en cause une importation du parasite de l’Angola (21,22).  

En 2013, un foyer autochtone de schistosomose urogénitale est mis en évidence en Corse. En 

2014, le Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP) a programmé le dépistage par sérologie de 

toutes les personnes ayant été en contact avec la rivière Cavu (en Corse du Sud) entre 2011 

et 2013, ainsi que des investigations sur les lieux de contamination et des mesures pour 

interrompre le cycle de transmission. La schistosomose autochtone devient, dès lors, une 

maladie à déclaration obligatoire. Trente-sept mille dépistages ont été effectués en Corse. 

Cent six cas ont été diagnostiqués, dont 66% de patients asymptomatiques (23–26). 

Tous les patients avec une sérologie positive ont reçu un traitement par Biltricide® (27).  

 

Grâce aux avancées de la biologie moléculaire, l’espèce en cause a pu être identifiée et serait 

un hybride de S. bovis et  de S. haematobium (14).  

L’émergence de la schistosomose en Corse peut s’expliquer par plusieurs phénomènes:  

- la présence de l’hôte intermédiaire de Schistosoma bovis, Bulinus truncatus,  

documenté en 1962 en Corse et pouvant héberger cette forme hybride (21,28)(Figure 

9) 

- l’accroissement du tourisme et donc une probable importation du parasite (22)  

- les changements environnementaux et particulièrement, l’augmentation de la 

température des eaux douces (3,24) 
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Figure 9: Différents sites en Corse (1,2,3,5 et 6) de rencontre du Bulinus truncatus (29) 

 

L’introduction de schistosomes en Corse par les voyageurs de retour d’Afrique de l’Ouest est 

la principale hypothèse retenue (22,24,27). En effet, l’hybride S. haematobium x S. bovis est 

largement répandu au Sénégal, Mali, Bénin où on retrouve 88% de porteurs (14,23).  

Comme le montre la figure 10, il existe une étroite relation génétique entre la souche  

de Corse et celle du Sénégal pour le gène COX1 (ADN mitochondrial) (14).  
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Figure 10: Phylogénétique de S. bovis de Corse et d'Afrique par COX1 (14) 

 

 Malgré les mesures de prévention mises en place, le foyer de transmission persiste en Corse 

avec 10 nouveaux cas recensés entre 2015 et 2018 (24,25). L’hypothèse d’un réservoir 

environnemental est réfutée. L’implication des ruminants et des rongeurs n’a pas été mise en 

évidence (26).  

Cependant, un réservoir humain pourrait jouer le rôle dans le maintien de la parasitose. Le 

réensemencement des œufs par des personnes infectées en 2013 pourrait participer à la 

persistance du cycle de transmission (24,26,29). L’inquiétude se porte alors sur la difficulté 

des tests de dépistage à identifier tous les patients porteurs, et par conséquent sur le risque 

de propagation dans les zones européennes où Bulinus truncatus est endémique (Espagne, 

Portugal) (24,29). L’intérêt d’un renforcement de la surveillance épidémiologique est 

primordial.   
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III. Cycle du parasite 

Quelle que soit l’espèce, l’infestation comprend un cycle asexué chez l’hôte intermédiaire (HI), 

le mollusque, et un cycle sexué chez l’hôte définitif (HD): l’Homme (Figure 11) (30).  

 

1) Cycle asexué 

 

La personne infectée expulse les œufs dans le milieu extérieur par l’émission de selles 

(S. mansoni, S. intercalatum, S. mekongi, S. mansoni, S. guineensis) ou par les urines 

(S. haematobium).  

Si les conditions climatiques sont favorables (température entre 20 à 30°C) et au contact de 

l’eau, les œufs éclosent et libèrent un embryon cilié : le miracidium qui a une courte durée de 

vie, de quelques heures. Ce dernier infeste un HI obligatoire et spécifique d’espèce (Bulinus sp. 

(S.h et S.i), Planorbarius sp.  (S.m) et Oncomelania sp. (S.j, S.k)). Dans ces mollusques se 

produisent la multiplication et la maturation du miracidium en sporocystes. Ainsi, 4 semaines 

après, les sporocystes génèrent des milliers de furcocercaires (larves à queue bifide) qui sont 

libérés.  

 

2) Cycle sexué 

 

Les furcocercaires infectent l’Homme par pénétration transcutanée active au cours d’une 

baignade en eau douce. Après perte de leur queue, ils deviennent des schistosomules qui 

circulent dans les vaisseaux sanguins jusqu’à atteindre le plexus veineux mésentérique où la 

maturation se poursuit. Les larves se transforment alors en vers adultes mâles et femelles 

(durée de vie moyenne de 3 à 5 ans et jusqu’à 30 ans) qui s’apparient. Le couple migre à 

contre-courant vers les plexus veineux péricoliques et périrectaux (S.m, S.i), périvésicaux (S.h) 

ou dans le territoire veineux mésentérique supérieur (S.j, S.k) et se reproduisent. 

La femelle pond une centaine (S.m et S.h) à un millier (S.j) d’œufs par jour. Alors qu’une partie 

des œufs s’enkystent dans les parois du petit bassin pour S.h et dans le parenchyme hépatique 

et splénique pour S.m, S.k, S.j, d’autres traversent la muqueuse, gagnent la lumière intestinale 

ou vésicale et sont excrétés par voie urinaire ou fécale, assurant la continuité du cycle (31). 

Les œufs sont émis 2 à 3 mois après la baignade infestante.  
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En absence de traitement, l’excrétion des œufs peut durer plusieurs années (13). 

 

 

 

 
 

Figure 11 : Cycle de vie du parasite Schistosoma sp. (CDC) (30) 
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IV. Physiopathologie et aspects cliniques 

 

L’infection s’articule en 3 phases : pénétration, invasion et état. La phase d’invasion 

toxémique est globalement commune à toutes les espèces. Les manifestations cliniques de la 

phase d’état dépendent de l’espèce en cause et de la localisation des pontes.  

 

1) Phase de pénétration 

La pénétration des furcocercaires peut entrainer une dermatite cercarienne s’exprimant par 

un prurit et une éruption maculo-papuleuse. Elle s’exprime dans les quelques heures jusqu’au 

7e jour suivant la contamination (32). 

 

2) Phase d’invasion (ou aigüe) 

La phase d’invasion survient 2 à 12 semaines après la 

pénétration. Elle se traduit par le développement d’une 

hypersensibilité immédiate suite à la migration des larves, à la 

maturation en vers adultes et aux premières pontes. 

L’hyperéosinophilie sanguine est constante et marquée.  

 

Cette phase est habituellement asymptomatique en zone d’endémie chez les autochtones et 

plus marquée chez les voyageurs (13,20,33). Elle peut être rythmée d’épisodes de fièvre, de 

céphalées, de dyspnée asthmatiforme, de diarrhées, d’éruptions urticariennes (Figure 12). 

Une hépatomégalie peut être présente, et plus rarement une pneumopathie interstitielle 

(syndrome de Loeffler) ou une encéphalopathie. Cette phase est définie sous le nom de fièvre 

de Katayama en Asie du Sud-Est et de fièvre de Safari en Afrique tropicale (32).  

 

3) Phase d’état et de complications (ou chronique) 

Cette phase se révèle quelques semaines à plusieurs années après la contamination.  

La nature des symptômes est déterminée par la localisation des œufs et par l'intensité de 

l'infection et la réponse immunitaire (31) (Figure 13). La clinique est la résultante d’une 

Figure 12 : Angiooedème à type 
d’urticaire en phase d’invasion (1) 
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réaction inflammatoire chronique (activation des lymphocytes T CD4+, réponse Th2 et 

recrutement d’éosinophiles et de macrophages) autour des œufs enchâssés dans les tissus par 

la formation de granulomes bilharziens (32). 

Les formes compliquées ou séquellaires se retrouvent chez les sujets originaires de zones 

d’endémie non traités, en perpétuel contact avec l’eau douce et réinfectés massivement 

depuis l’enfance (11,13). 

Chez les voyageurs, elle reste peu symptomatique en raison de la faible charge parasitaire.  

Les enfants sont sujets à une morbidité importante, et peuvent développer un retard de 

croissance et une anémie (1,34). 

a. Atteinte urogénitale 

S. haematobium est responsable d’une hématurie terminale associée à une protéinurie, des 

signes de cystite (pollakiurie, pesanteur hypogastrique, brûlures mictionnelles), parfois des 

crises de coliques néphrétiques.  

Tardivement, l’inflammation et la fibrose des voies urinaires provoquent des dilatations des 

uretères et des complications infectieuses et la survenue d’insuffisance rénale. L’inflammation 

vésicale chronique par les œufs peut aboutir à un carcinome épidermoïde de la vessie (13,35). 

Les atteintes génitales (salpingite, endométrite) sont fréquentes chez la femme et peuvent 

provoquer des troubles de fertilité voire une stérilité ou des grossesses ectopiques. Les 

schistosomoses urogénitales sont corrélées à un risque plus important d’acquisition et de 

transmission du VIH en raison des effets immunomodulateurs et de l’agression du tractus 

génital (36,37).  

b. Atteinte intestinale (S. mansoni, S. intercalatum, S. guineensis) 

La schistosomose intestinale se manifeste par une symptomatologie peu spécifique : 

diarrhées glairo-sanglantes, douleurs coliques, rectorragies, ténesmes. Elle peut se 

compliquer d’une pathologie hépatosplénique.  

c. Atteinte hépatosplénique 

La schistosomose hépatosplénique est fréquente et d’installation rapide pour S.j et S.k, plus 

lente pour S.m (5 à 15 ans). Elle se manifeste précocement par une hépatite granulomateuse 

(hépatomégalie, fines granulations blanchâtres visibles à la laparoscopie, granulomes centrés 
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sur un œuf à l’examen histologique). Par la suite, une fibrose spécifique en « tuyaux de pipe » 

peut se développer. Les fonctions hépatiques sont préservées jusqu’à un stade avancé de la 

fibrose. A terme, une hypertension portale avec hépatosplénomégalie, un hypersplénisme, 

des varices œsophagiennes et des hémorragies digestives apparaissent (13).  

Il existe des cas de fibrose péri-portale chez les enfants atteints d’une infection chronique à 

S. mansoni dans les régions où la prise en charge est négligée (38).  

La forme hépatosplénique n’est jamais retrouvée chez les touristes en retour de zone 

d’endémie, en raison de la faible charge parasitaire (31). 

d. Autres atteintes  

Des localisations pulmonaires, cardiovasculaires et neurologiques (39,40) avec atteinte 

cérébrale ou médullaire (parfois compliquée d’une myélite, compression médullaire ou 

radiculite) sont décrites et résultent de la migration ectopique du parasite ou de 

l’embolisation massive des œufs. Elles sont plus fréquentes pour S. mansoni et S. japonicum.  

 

Figure 13: Manifestations cliniques lors de la phase d'état (41) 

 

Afin d’éviter toutes ces complications, un traitement médical (et plus rarement chirurgical) 

est recommandé pour toute schistosomose.   
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V. Traitements 

Le praziquantel (Biltricide®), dérivé synthétique de la tétrahydroisoquinoléine tétracyclique 

(Figure 14), est le traitement de référence de la schistosomose. Il est efficace et actif sur tous 

les schistosomes adultes (42,43). Son efficacité est plus faible sur les schistosomules, il ne peut 

donc être prescrit qu’à la phase d’état (environ 6 à 8 semaines après exposition) (44). En effet, 

en cas d’administration en phase d’invasion, il conduit à une aggravation de la 

symptomatologie initiale (dyspnée, fièvre, douleurs abdominales, diarrhée sanglante, 

myocardite, encéphalite et complications pulmonaires) suite à la lyse parasitaire et la 

libération massive d’antigènes.  

Le traitement des formes d’invasion repose sur l’utilisation d’anti-histaminiques et 

l’administration d’une corticothérapie orale systématique en cas d’atteinte sévère (45).  

 

 

 

 

 

 

 

Figure 14: Structure chimique du praziquantel (44) 

 

Malgré son utilisation, le mécanisme d’action du praziquantel est encore mal défini : il 

entrainerait un influx de calcium par l’intermédiaire des canaux calciques voltage-

dépendant, puis une contraction musculaire et une paralysie du ver (46).  

 

Bien toléré, le praziquantel est à prendre au cours d’un repas en prise unique à la posologie 

de 40mg/kg dans les schistosomoses urogénitales et intestinales (soit 4 comprimés de 600mg 

chez l’adulte) et à la posologie de 60mg/kg dans les formes artério-veineuses (S.j)(44).  

 

La réponse au traitement est contrôlée à 2 mois, 6 mois et un an par la réalisation d’examens 

parasitologiques, une formule sanguine et une PCR Schistosoma.  
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Après traitement, des œufs morts peuvent être éliminés pendant plusieurs mois. Un test 

d’éclosion du miracidium peut les différencier des œufs vivants.  

 De plus, une hyperéosinophilie et une élévation des anticorps anti-Schistosoma sont 

observées 2-3 mois après le traitement suite à la lyse des vers. Par la suite, le nombre 

d’éosinophiles sanguins se normalise et les sérologies se négativent en 10 à 12 mois 

(Tableau 2).  

Cependant, la persistance d’une hématurie, l’hyperéosinophilie et la positivité des examens 

parasitologiques au-delà de 3 mois nécessitent un renouvellement du traitement (47).  

Tableau 2 : Surveillance post-thérapeutique (47) 

 

 

A ce jour, aucune résistance au praziquantel n’a été retrouvée. Néanmoins, la disponibilité et 

l’utilisation massive et répétée d’une seule thérapie efficace pourraient conduire au 

développement et à la propagation de résistances (46). Une réduction de la susceptibilité au 

praziquantel est signalée dans certains régions endémiques (taux de guérison faible de 18% 

au Sénégal) liée à l’intensité de la transmission et à la charge initiale élevée (48). Ainsi, la 

recherche de nouvelles molécules anti-schistosomiques est primordiale. Par exemple, le 

développement d’une thérapie combinée ciblant les différents stades de maturation des 

schistosomes est une voie de recherche intéressante.   

D’autres molécules telles que l’Oxamniquine, l’Artemether et le Furoxan) ont été testées (49). 

Certains médicaments sont prometteurs mais aucun ne peut être utilisé en tant que substitut 

ou complément au praziquantel.  

Les dérivés de l’artémisinine, utilisés comme anti-malariques, ont démontré leur efficacité sur 

les formes immatures du schistosome (34). L’association du praziquantel et de l’artemether 

conduit à un meilleur taux de guérison que l’artemether seul. Pourtant, l’utilisation de ce 

traitement combiné est limitée car elle conduit au développement de résistances du 

Plasmodium dans les régions co-endémiques (42,50). 

 

En terme de prophylaxie collective, le praziquantel est aussi utilisé comme traitement 

préventif de masse destiné aux personnes à risque dans les régions endémiques.  
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VI. Prévention 

 

L’OMS a mis en place des programmes nationaux de lutte contre la schistosomose dans les 

pays endémiques. L’objectif est de prévenir et de réduire la transmission et la morbidité à long 

terme et par la suite d’éradiquer la schistosomose (51).  

La stratégie consiste à agir sur :  

- l’aménagement de l’environnement avec un accès à l’eau, un assainissement de l’eau 

et une amélioration de l’hygiène, et pour cela une nécessité d’amélioration du niveau 

socio-économique ; 

- la destruction des hôtes intermédiaires ; 

- l’éducation sanitaire afin de changer les comportements ; 

- et surtout sur le traitement de masse par chimiothérapie préventive (CP) (10).  

Au début du XXème siècle, les premières tentatives de lutte contre la schistosomose ont eu 

lieu en Egypte et au Japon (52). La destruction des mollusques par du niclosamide s’est avérée 

être une méthode difficile en raison du coût élevé et du caractère polluant (31). 

En revanche, l’administration à grande échelle de praziquantel a montré son efficacité en 

terme de réduction de la morbidité et sur la transmission de la schistosomose dans des pays 

tels que l’Egypte, le Brésil, le Burkina Faso, le Cambodge, la Chine, le Maroc ou l’Ouganda (53–

55).  

Ainsi, l’Assemblée Mondiale de la Santé recommande de poursuivre les activités de lutte 

contre la schistosomose dans les zones de forte transmission, d’assurer l’accès au traitement 

et de surveiller la qualité et l’efficacité des médicaments (56). Elle préconise d’administrer à 

grande échelle des traitements périodiques d’une dose orale de 40mg/kg de praziquantel à 

tous les enfants d’âge scolaire et les adultes exposés, particulièrement les femmes enceintes 

(10).   

Cinquante-deux pays d’endémie de transmission modérée à forte sont concernés par ce 

traitement de masse (Tableau 3).   
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Tableau 3 : Statut des pays d'endémie de schistosomose dans les régions de l'OMS (51) 

 

 

Le but est d’obtenir une couverture géographique de 100% en 2020 (Figure 15).  

 

Figure 15: Proportion de pays mettant en œuvre la chimioprévention de la schistosomose de 2006 à 2020  (51) 

En Afrique subsaharienne, cette stratégie n’a pas été optimale en raison d’un nombre 

relativement important de personnes n’ayant pas eu accès à ce médicament (environ 80%) 

par défaut de ressources humaines et financières (10,57).  
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En réalité, 5% des personnes exposées semblent avoir reçu un traitement efficace (Figure 16). 

En effet, seulement 50% des individus ayant accès au traitement étaient observants. De plus, 

l’efficacité du praziquantel en préventif n’est estimée qu’à 50% en raison de l’absence d’action 

sur les schistosomules et donc la possibilité d’une réinfection dès son arrêt (58). 

 

 

Figure 16: Population cible recevant une chimioprévention dans le contrôle de la schistosomose (10) 

Depuis, l’OMS a contribué à une meilleure disponibilité du praziquantel, à la mise en œuvre 

de la chimioprévention dans de nouveaux pays et à l’amélioration de la notification.  

En 2018, 95,3 millions de personnes (76,2 millions d’enfants d’âge scolaire et 19,1 millions 

d’adultes) ont bénéficié de la CP, ce qui donne une couverture mondiale de 61,2% chez les 

enfants et 18,2% chez les adultes.  Au total, 34 pays (soit 65,4%) ont signalé qu’ils avaient 

administré des traitements contre la schistosomose en 2018 (59). Les données manquantes 

expliquent la diminution du nombre de patients traités en 2018 par rapport à 2017 (Figure 

17).  
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Figure 17: Nombre de personnes ayant reçu une chimioprévention contre la schistosomose dans le monde entier de 2012 
à 2018 (OMS 2019) (59) 

 

Pour conclure, les plans d’élaboration du traitement de masse ne suffisent pas à eux seuls à 

contrôler ou à éliminer la schistosomose à long terme. Les mesures complémentaires 

évoquées ci-dessus jouent un rôle important. La prise d’une association de praziquantel 

60mg/kg fractionnée et 6mg/kg d’artémether a été proposée afin d’agir sur tous les stades du 

parasite (10).  

En parallèle, des essais cliniques sont en cours d’élaboration afin de développer un vaccin 

contre S. mansoni et S. haematobium (60).   

En Europe, dans le but de réduire l’incidence des cas importés, les voyageurs doivent être 

sensibilisés au risque de schistosomose dans les régions africaines. Les consultations après le 

voyage, surtout pour les expatriés, sont utiles étant donné l’incidence élevée d’infections 

asymptomatiques (11). En Corse, des plans d’action pour sensibiliser le public et des 

installations sanitaires pour les nageurs sont mis en place pour éviter le développement d’un 

réservoir local (21). 
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Partie II : Diagnostic biologique 

 

Une symptomatologie non spécifique peut rendre le diagnostic clinique difficile. Il est 

impératif de disposer d’outils diagnostiques ayant une bonne sensibilité et spécificité pour 

détecter les personnes infectées, les traiter rapidement et limiter les complications.  

Il n’existe pas de consensus concernant la prescription des examens biologiques. Les 

recommandations australiennes (61) et le HCSP (27) préconisent une sérologie en 1ère 

intention chez les migrants et les voyageurs en Corse, puis des examens complémentaires 

(Examen Parasitologique des Selles (EPS) et des Urines (EPU), échographie) en cas de 

positivité.  

Selon Gray et al (62) et les recommandations françaises (Guide Comede 2015), la sérologie et 

l’examen parasitologique des excrétas doivent être prescrits de façon concomitante. Un 

dépistage systématique (NFS, EPS, sérologie +/- EPU) est proposé aux migrants de retour 

d’une zone d’endémie.  
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I.  Diagnostic non spécifique 

Une hyperéosinophilie et une augmentation des IgE sont plus marquées en phase d’invasion.  

Une hyperleucocytose peut être retrouvée (10 à 25G/L). 

L’hématurie peut se présenter dans les schistosomoses urogénitales.  

 

 

 

II. Diagnostic spécifique 

 

1)  Microscopie 

Selon l’OMS, l’examen microscopique des œufs de schistosomes dans les selles, les urines et 

les biopsies est l’examen de référence. En pratique, il est pertinent chez des patients atteints 

de schistosomose chronique, dans les régions à forte prévalence (20). 

La microscopie permet d’établir un diagnostic d’espèce grâce à la taille et la morphologie des 

œufs (Figure 18) et la nature du prélèvement (31) .  

Le diagnostic parasitologique a l’avantage d’avoir une haute spécificité estimée à 100% (63).  

Cependant, le diagnostic est retardé et n’est contributif qu’à partir de la 6e semaine post-

contamination en moyenne (5).  

De plus, la recherche des œufs est une technique peu sensible (5-50%), surtout en cas de faible 

charge parasitaire, chez les voyageurs notamment. En raison de la variabilité de l’excrétion 

journalière des œufs, il est donc nécessaire de renouveler les prélèvements (2).  

Ainsi, la microscopie présente un intérêt limité dans l’évaluation de l’efficacité thérapeutique.  

La sensibilité de cette méthode est dépendante de l’expérience de l’opérateur et de la charge 

parasitaire, d’où la nécessité de compléter cet examen par une sérologie, technique plus 

sensible.  
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Figure 18: Morphologie des œufs spécifiques d'espèce au microscope (31) 

a. Examen Parasitologique des Urines (EPU) 

L’EPU s’effectue classiquement sur les urines matinales (entre 10h et 14h), après une activité 

physique pour améliorer la concentration des œufs (efficacité jamais prouvée à ce jour), ou 

sur les urines des 24 heures. Les urines sont traitées par la méthode de sédimentation, 

centrifugation ou par filtration sur membrane de polycarbonate. Le culot est observé par 

microscopie optique.  

b. Examen Parasitologique des Selles (EPS) 

Trois prélèvements à 2 à 3 jours d’intervalle sont nécessaires pour le diagnostic des 

schistosomoses intestinales. L’EPS comprend un examen macroscopique, un état frais et 2 

méthodes de concentration différentes. Grâce à son moindre coût, sa haute spécificité et sa 

facilité d’utilisation, la technique de Kato-Katz est recommandée par l’OMS et permet une 

quantification des œufs (17). 

c. Biopsies 

La biopsie n’est recommandée qu’en cas de lésions suspectes ou face à des symptômes 

évocateurs et des examens microscopiques et sérologiques négatifs.  

 

2) Techniques immunologiques 

 

a. Sérodiagnostic 

Les anticorps anti-Schistosoma apparaissent 4 à 6 semaines après la baignade infestante et 

persistent pendant plusieurs années.  

Le sérodiagnostic, de bonne sensibilité, correspond à l’examen de 1ère intention dans les 

régions non endémiques. Il présente un intérêt dans le dépistage de la schistosomose aigüe 
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chez les voyageurs et les migrants en retour de zones d’endémie, et dans le diagnostic en cas 

d’examen microscopique négatif et de symptômes non spécifiques (11,31,64).  

En revanche, cette méthode ne permet pas de distinguer les espèces, ni d’évaluer le caractère 

évolutif ou résolu de cette pathologie puisque l’examen reste longtemps positif. Malgré la 

sensibilité et spécificité équivalente à la PCR, le sérodiagnostic ne peut différencier une 

infection passée d’une infection active par rapport aux méthodes directes de diagnostic (65).  

En pratique, pour une sensibilité optimale, les autorités sanitaires ont recommandé 

l’utilisation simultanée de 2 techniques de principe différent (ELISA et hémagglutination 

indirecte) utilisant 2 antigènes parasitaires de stades différents (œufs et adulte). Les données 

de la littérature montrent que la sensibilité des tests sérologiques combinés se situe entre 78 

à 100% et la spécificité de 87 à 98% (66). 

En cas de discordance ou de résultat douteux, le western blot basé sur l’immunoempreinte 

(bandes spécifiques du genre Schistosoma) reste un examen de confirmation sérologique (27). 

L’immunoblot a prouvé son efficacité dans le diagnostic de la schistosomose urogénitale et 

intestinale (5).  

La majorité des tests de détection d'anticorps utilisés dans le diagnostic de la schistosomose 

utilise les antigènes de S. mansoni (17). 

 
➢ L’Immunofluorescence indirecte (IFA) détecte la réaction entre les antigènes 

parasitaires (coupes de vers adulte, cercaires et œufs) et les anticorps IgG et IgM 

dans le sérum ou d’autres fluides au microscope. Cette méthode a été utilisée dans 

les zones de faible prévalence, combinée à d’autres procédures pour augmenter la 

sensibilité et la spécificité. L’inconvénient est le coût des réactifs et l’utilisation de 

microscopes.  

 
 

➢ L’hémagglutination indirecte (HAI) utilise des érythrocytes sur lesquels sont fixés des 

antigènes de vers adultes. Elle détecte la réactivité entre les anticorps dans le sérum 

de l’individu et les antigènes de Schistosoma (Figure 19). En raison de sa simplicité et 

sa sensibilité, ce test est utilisé dans les enquêtes à grande échelle et dans la 

surveillance des schistosomoses dans les zones endémiques (17).   
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Figure 19: Titrage d'un sérum positif par IHA (Notice) 

 
➢ ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) 

C’est un test immunoenzymatique basé sur la détection des anticorps IgG dirigés 

contre les antigènes purifiés solubles d’œufs (SEA) de Schistosoma mansoni.  

Une sensibilité de 94% est obtenue pour S.m, 90% pour S.h. Elle est moins bonne pour 

S. japonicum et S.mekongi (environ 50%) (61).  

D’autres cibles aussi performantes et à moindre coût existent. L’antigène cercarial de 

S. mansoni (SmCTF)  donne une moins bonne sensibilité pour les infections à 

S. japonicum (67). L’antigène comprenant la fraction cationique 6 CEF6 des œufs est 

un marqueur spécifique et utile pour le suivi de l’efficacité du traitement. On observe 

une décroissance des anticorps dirigés contre CEF6 après traitement. Cet antigène 

peut être corrélé à l’intensité de l’infection (67,68).  

 

➢ Western Blot (WB) 

Les antigènes bruts (vers de S. mansoni et S. haematobium) après séparation 

électrophorétique sont fixés sur une membrane de nitrocellulose découpée en 

bandelettes. Les anticorps spécifiques anti-IgG fixés aux antigènes sont révélés par 

l’ajout de la phosphatase alcaline anti-IgG sous forme de bandelettes violettes 

(Figure20).  

Le WB est une technique très sensible (98,9%) dotée d’une excellente valeur 

prédictive négative (98%) et spécificité (98,2%) (63). 

Les anticorps détectés par le WB sont connus pour persister plus longtemps 

(plusieurs années) après traitement par comparaison à l’ELISA ou l’IHA.  (5). 
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Figure 20: Exemple de profils rencontrés par Western blot (zone entre 8 et 34kDa) 

Huit bandes spécifiques sont rencontrées : P8, P9, P10, P12-13, P14-15, P18, P22-24, 

P30-34 (poids moléculaires) (Notice LDBIO Diagnostics ®).  

La présence de l’une des bandes 30-34 ou 22-24 reflète une infection à Schistosoma.  

Si la bande 30-34 est isolée, elle doit être large pour être considérée.  

La bande 28 est non spécifique de Schistosoma.  

Une différence de profil est observée entre l’infection à S. mansoni (P1) et 

S. haematobium (P2). 

 

Une alternative basée sur la détection d’antigènes circulants dans le sérum ou l’urine à l’aide 

d’anticorps monoclonaux est disponible.  

 

b. Détection d’antigènes 

 
Des techniques rapides et à moindre coût ont été développé pour faciliter le dépistage sur le 

terrain dans les programmes de contrôle. Elles sont basées sur la détection d’antigènes 

dérivés du schistosome, protéoglycanes, spécifiques du genre et non spécifiques d’espèce : 

l’antigène cathodique circulant CCA et l’antigène anodique circulant CAA. Ces antigènes sont 

relargués par le ver adulte dans le sang et l’urine 3 à 5 semaines post-infection (69).  

Ces tests immunochromatographiques permettent le diagnostic des infections actives et 

l’évaluation de l’efficacité du traitement dans les régions endémiques mais manquent de 
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sensibilité en cas de faible charge parasitaire (68,70). En revanche, malgré leur bonne 

spécificité, ces méthodes ne permettent pas de faire le diagnostic d’espèce.  

Des sensibilités similaires sont obtenues avec la recherche de CAA dans le sérum et de CCA 

dans l’urine (17).  Il n’est pas démontré d’augmentation de la sensibilité en combinant une 

détection simultanée du CAA et du CCA (71). 

Le POC-CCA urinaire a démontré sa performance sur le terrain dans le dépistage de S. mansoni 

dans les régions endémiques (72). En effet, il est doté d’une meilleure sensibilité (par 

comparaison à la microscopie) (73). Cependant, il présente des limites dans le diagnostic des 

schistosomoses urinaires à S. haematobium.  

La sensibilité du test CAA est faible d’où le développement de la technique UCP-LF (Up-

Converting Phosphor Lateral Flow) sur sérum. Cette méthode est plus performante et efficace 

dans la détection de toutes les espèces mais ne peut être utilisée sur le terrain (17).   

 

 

 

3) Techniques moléculaires 

 

Les techniques de biologie moléculaire ont tendance à se développer en raison de la faible 

sensibilité des méthodes standards. 

Introduite récemment, la technique LAMP (Loop-mediated isothermal amplification) 

constitue une méthode alternative à la PCR conventionnelle en raison de sa forte sensibilité, 

sa simplicité, sa rapidité d’utilisation et son efficacité d’amplification. Elle présente un fort 

potentiel dans la détection précoce des schistosomes sur le terrain dans les pays à faibles 

ressources (74,75).  

De nos jours, la PCR en temps réel par sonde Taqman®, plus avantageuse en terme de 

sensibilité, de quantification en comparaison à la PCR classique en point final, est largement 

utilisée en routine dans les laboratoires de biologie médicale pour le diagnostic de la 

schistosomose.  

 



48 
 

a. Principe de la PCR en temps réel Taq man 

La PCR en temps réel repose sur le même principe que la PCR classique. En revanche, 

l’amplification est détectée tout au long de la PCR par émission de fluorescence d’une sonde. 

La sonde Taqman® est un oligonucléotide complémentaire de l’un des brins de la séquence 

cible (figure 21).  

 

Figure 21 : Principe d'une PCR avec sonde TaqMan (76) 

a) Durant l’étape de dénaturation, la sonde est libre en solution. (b) À la température d’appariement, la sonde et les 

amorces s’hybrident à leurs séquences cibles respectives et la proximité des fluorochromes permet l’inhibition de 

la fluorescence. La polymérisation débute. (c) La polymérase déplace et hydrolyse la sonde. Le fluorochrome 

émetteur est libéré de l’environnement du suppresseur permettant ainsi l’émission de la fluorescence  

La PCR quantitative en temps réel présente plusieurs avantages. Le principal est la corrélation 

de l’intensité de la fluorescence à la quantité d’amplicons produits (évaluée par la 

détermination du Ct (cycle seuil)). Par ailleurs, l'efficacité de la PCR quantitative en temps réel 

est d'autant meilleure que la taille des amplicons est petite (50-150pb). Enfin, l'utilisation 

d'une sonde Taqman® augmente la spécificité des amplicons générés.  
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b. Etat des lieux des PCR Schistosoma et leur cible 

 

La plupart des PCR décrites détectent une ou deux espèces de schistosomes humaines 

(Annexe 1).   

Le génome de Schistosoma, de grande taille, (363 Mb pour S. mansoni) est riche en séquences 

répétées (40% du génome) (dont 72 familles de rétrotransposons LTR (Long Terminal Repeat) 

et non LTR) (77,78).   

 

Pontes et al (79) ont été les premiers à utiliser la PCR ciblant la séquence répétée en tandem 

de 121pb de Sm 1-7 (12% du génome) décrite par Hamburger et al (80) pour détecter 

spécifiquement S. mansoni dans les selles et le sérum (81–83).  

 

En 2010, Oliveira et al (84) ont démontré que la PCR basée sur l’ARN28S était plus sensible 

que la PCR ciblée sur Sm 1-7 pour détecter S. mansoni dans les échantillons fécaux. 

L’ARN ribosomique 28S et 18S reste une région très conservée, considérée comme un 

excellent marqueur d’identification et utilisée dans les études phylogénétiques (85). Zhou et 

al (86) ont développé une PCR en temps réel ciblant l’ARN 18S pour détecter S.j dans les 

excréments de souris et les échantillons de sérums.  Cette cible présente des  similarités avec 

S. malayensis, S. mekongi et S. sinensiu, d’où la possibilité d’en faire un outil diagnostic des 

schistosomoses asiatiques. Dans l’étude de Cnops et al (87), l’ARNr 28S déjà décrit par 

Sandoval et al (88), a permis le développement d’une PCR en temps réel détectant les espèces 

infectieuses pour l’Homme (S. mansoni, S. haematobium, S. intercalatum, S. mekongi et 

S. japonicum) dans les selles, les urines et le sérum.  

 

 

En 2013, Cnops et al (89) a ciblé l’amplification de la séquence répétée Dra1 (15% du génome) 

pour diagnostiquer les schistosomoses urogénitales à S. haematobium dans les sérums. 

Cependant, cette séquence est commune avec  S. mattheei, S. magrebowiei, S. bovis, 

S. curassoni et S. intercalatum mais pas avec S. mansoni (90). 
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Guo et al (91) ont identifié 29 rétrotransposons dans le génome de S. japonicum. 

L’amplification de la séquence hautement répétitive du rétrotransposon SjR2 (230pb) (92) et 

du rétrotransposon SjCHGCS19 (91) permet la détection de S. japonicum dans les sérums de 

lapins et de patients, avec une spécificité et une sensibilité élevées.  

 

Par ailleurs, l’ADN mitochondrial, uniquement à hérédité maternelle, est une cible 

intéressante en raison de :  

- sa résistance, liée à sa forme circulaire 

- sa forte sensibilité de par le nombre de copies des séquences et le nombre de 

mitochondries par cellule 

- sa grande spécificité d’espèces avec un taux de mutation plus élevé que l’ADN 

nucléaire (17). 

Actuellement il existe des banques de données pour les génomes mitochondriaux complets 

pour 6 espèces de schistosomes (S. japonicum, S. mekongi, S. malayensis, S. spindale, 

S .mansoni et S. haematobium).  

Dans la littérature, les PCR ciblent habituellement les gènes mitochondriaux cytochrome 

oxydase 1 (COX1) et NADH déshydrogénase I (93–96) (Figure 22). Kato-Hayashi et al (97) ont 

développé une PCR multiplex ciblée sur COX1, capable d’identifier et de différencier 

S. mansoni, S. haematobium, S. japonicum et S. mekongi. De même, Ten Hove et al (96)ont 

utilisé le gène COX I pour différencier S. mansoni et S. haematobium, mais la sensibilité 

semblait inférieure à la PCR ITS2 décrite pas Obeng et al (72), qui détecte les 2 espèces sans 

différenciation. 
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Figure 22: Schéma représentatif des génomes mitochondriaux de S. spindale et S. haematobium (98) 

 

 

La séquence ITS (Internally transcribed Spacer) est une cible sélectionnée pour distinguer les 

espèces. La région ITS est une région de l’ADN ribosomique des eucaryotes composée de 

sous régions (ITS1, ITS2 et le gène 5,8S), non codante et hautement polymorphe (Figure 23). 

La variabilité de cette séquence permet une identification spécifique de l’espèce.  

Dans l’étude de Sandoval et al (88), ITS2 était amplifiée pour détecter spécifiquement S.h 

dans des échantillons d’urines.  

 

 

Figure 23: Opéron du gène ARN ribosomique chez les eucaryotes (99) 
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Enfin, d’autres biomarqueurs sont découverts et sont spécifiques d’espèces de schistosomes 

(100). Par exemple, les miRNAs dérivés de parasites (miR-3479, miR-10, miR-3096, miR-0001, 

miR-277, Bantam) sont des ARN non codants détectables dans les fluides biologiques à 

différentes intensités d'infection, avec une sensibilité et une spécificité élevées (17).  

 

 

 

c. Performances de la PCR par rapport aux techniques standards 

 

La PCR est une méthode alternative valable pour diagnostiquer les infections à Schistosoma. 

En effet, l’étude de Kato-Hayashi et al (93)a trouvé des résultats concordants entre la PCR et 

la technique gold-standard (Kato-Katz) puisque l’ADN a été détecté dans l’urine et le sérum 

de tous les patients positifs par technique Kato-Katz (100% de sensibilité). 

Comme la méthode Kato-Katz, la PCR présente une capacité de quantification et donnera une 

estimation de la charge parasitaire.  

La PCR est également dotée d’une haute spécificité (100%), prouvée dans notre laboratoire 

lors de l’évaluation de la PCR spécifique à S.m et S.h pour laquelle il n’a été obtenu aucun 

positif chez les patients n’ayant jamais voyagé en zone d’endémie et aucune réaction croisée 

avec les autres parasites  (5).  

De même, la PCR a su démontrer sa performance grâce à sa haute sensibilité. Dans l’étude de 

Pontes et al (83), la détection de l’ADN parasitaire se révélait être 10 fois plus sensible que la 

technique Kato-Katz. Effectivement, un diagnostic positif a été obtenu pour des selles 

contenant à peine 2,4 œufs par gramme de fèces, avec une limite de détection de seulement 

1fg d’ADN de schistosome par opposition à la technique KK, estimée à 20 œufs par gramme 

de selles. Cette sensibilité élevée permet à la PCR d’être utilisée dans le diagnostic des 

schistosomoses de faible charge parasitaire (84,101). Contrairement à la méthode Kato-Katz, 

un seul échantillon suffit pour conduire à la positivité de la PCR (79).  

De plus, cette technique a prouvé son efficacité dans le diagnostic puisqu’elle a permis de 

rattraper des résultats rendus faussement négatifs par l’examen parasitologique des selles 

(79,93,95). D’ailleurs, dans l’étude menée à Toulouse sur 412 échantillons issus de patients 

suspects de schistosomose et par comparaison à la microscopie, , la mise en place de la PCR 
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en temps réel spécifique de S.m et S.h a participé à l’augmentation significative de la sensibilité 

du diagnostic de 4% à 10,5% pour S.h dans les urines et de 33,7 à 48,8% pour S.m dans les 

selles (5).  

 

Enfin, par comparaison aux techniques standards, la PCR a la capacité d’amplifier l’ADN de 

schistosome dans divers milieux biologiques (sérum (89), plasma, biopsie, selles (96), urines 

(88).   

Dans le sérum, la PCR montre un intérêt dans la détection précoce de l’ADN parasitaire, dès 

la première semaine post-infection (82,92,102).  

L’étude de Wichmann et al (81) menée de janvier 2009 à avril 2012 dans 11 centres européens 

de médecine tropicale et de médecine du travail a montré l’avantage de la PCR sérique en 

temps réel à diagnostiquer les schistosomoses aigües des voyageurs de retour d’une zone 

d’endémie avec une sensibilité de 92%. Cela a été décrit également dans l’étude Clerinx et al 

(103), dans laquelle une sensibilité de 100% chez des voyageurs exposés a été obtenue.  

Au CHU de Toulouse, la sensibilité globale de la PCR sérique a été évaluée à 72,7% et a atteint 

94,1% chez les patients avec un EPS positif (5).  

 

 

 

d. Applications de la PCR Schistosoma 

 

La PCR est un outil de diagnostic sensible et spécifique pouvant être utilisé en alternative à la 

microscopie et en tant que méthode de référence combinée au sérodiagnostic par WB. Elle 

permet de confirmer la sérologie et apporte une valeur ajoutée  en identifiant les espèces de 

schistosomes (y compris dans les infestations mixtes) (5). 

Dans le sérum, elle dévoile un intérêt dans le diagnostic précoce des schistosomoses aigües 

d’importation (avant la mise en évidence des œufs dans les excrétas). Par conséquent, elle 

permet d’orienter la prise en charge plus rapidement et d’éviter les complications tardives 

(81).  
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De même, cette technique de biologie moléculaire est utile dans l’évaluation de l’efficacité du 

traitement (5). A 1 mois du traitement, la PCR dans le sérum reste positive, détectant la 

persistance d’ADN probablement libéré des œufs enchâssés dans les tissus. A ce stade, le 

contrôle de l’efficacité du traitement ne peut s’effectuer que par un examen microscopique 

des excrétas. En outre, à partir de 3 mois, une décroissance de la positivité de la PCR est 

observée, d’où son rôle dans le contrôle d’efficacité du traitement et de guérison à 1 an (Figure 

24).  

 

 

 

Figure 24 : Cinétique du taux d'échantillons positifs dans le sérum par PCR, ELISA et HA après traitement (5) 

 

En routine, au CHU de Toulouse, une PCR en temps réel ciblant les séquences génomiques 

répétées de S. mansoni (Sm1-7) et S. haematobium (Dra-1) permet de confirmer le diagnostic 

de schistosomose.  

Cependant, cette technique ne détecte pas les espèces asiatiques. Il est apparu nécessaire de 

développer une PCR détectant toutes les espèces de schistosomes, ceci d’autant plus que 

l’examen parasitologique des selles ne sera vraisemblablement plus réalisé d’ici quelques 

années.   
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Partie III : Développement d’un outil de diagnostic 

moléculaire pan-Schistosoma  

I. Objectif  

Au CHU de Toulouse comme dans beaucoup de laboratoires d’analyses médicales, l’examen 

parasitologique des selles classique (microscopique) sera de moins en moins réalisé. Plusieurs 

raisons expliquent l’abandon de cette technique diagnostique :  

- Le développement d’outils moléculaires, malgré leur performance actuelle modérée 

pour les helminthes, devrait se généraliser. 

- La moindre fréquence des helminthiases et la difficulté du maintien des compétences 

des opérateurs a pour conséquence une moindre performance des diagnostics par 

méthodes optiques. 

Une PCR de routine en temps réel est disponible au laboratoire, elle met en évidence 

spécifiquement S. mansoni et les espèces du complexe S. haematobium, espèces les plus 

observées.  

La stratégie envisagée au laboratoire de parasitologie du CHU de Toulouse est de mettre en 

place un outil de diagnostic sensible, de recours, pour diagnostiquer toute infection à 

Schistosoma sp. quelle qu’en soit l’espèce. 
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II. Matériel et méthodes 

1) Design de la PCR Pan-Schistosoma 

La première étape de notre travail a été de designer in silico des amorces et une sonde 

spécifiques permettant d’amplifier un fragment d’ADN commun à toutes les espèces.  

L’intérêt était d’inclure dans le panel de détection de la PCR pan-Schistosoma toutes les 

souches africaines du complexe haematobium, mansoni  ainsi que toutes les espèces 

asiatiques.  

a. Choix de la cible  

En premier lieu, nous avons voulu mettre en évidence une séquence génomique répétée et 

commune à toutes les espèces. Aucune séquence multi-répétée, comme le gène Dra1, n’a pu 

être identifiée.  

Deux cibles potentielles identifiées chez les eucaryotes étaient alors intéressantes : l’ADN 

mitochondrial et les séquences ITS.  

Pour cela, les séquences d’ADN ribosomal 18S (fragment ITS2) et d’ADN mitochondrial ont été 

récupérées sur GenBank ® NCBI (National Center for Biotechnology Information - 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov).  L’ensemble des séquences a été aligné sur BLAST® (Basic 

Local Alignment Search Tool) ; ce qui a permis de sélectionner les régions d’homologies. 

L’alignement des régions génomiques choisies a été réalisé grâce au logiciel BioEdit Sequence 

Alignement Editor sur les souches suivantes : S. mansoni, S. rodhaini, S. mattheei, 

S. haematobium, S. haematobium x S. bovis, S. intercalatum, S. guineensis, S. bovis, 

S. japonicum, S. mekongi, S. malayensis dans le but de trouver une région idéale. 

b. Choix des amorces et de la sonde 

Une fois la cible sélectionnée, le logiciel PrimerExpress® a permis de designer les séquences 

d’ADN des amorces et de la sonde spécifique aux brins du fragment d’intérêt.  

La spécificité des amorces et de la sonde a été vérifiée in silico par BioEdit Sequence 

Alignement Editor ®.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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2) Validation et application de la PCR pan-Schistosoma  

 

a. Souches parasitaires 

Des souches de vers adultes de schistosomes, d’espèces différentes, ont été fournies par 

l’équipe de recherche du laboratoire Interactions Hôtes-Pathogènes-Environnements à 

l’université de Perpignan (Pr Jérôme BOISSIER), pour la mise en œuvre de la PCR pan-

Schistosoma. Pour chaque espèce, nous disposions de 3 échantillons comprenant 2 vers 

chacun, fixés à l’éthanol. Ces différentes espèces étaient les suivantes :  

-  Espèces du complexe de S. haematobium : souche animale S. bovis (Sb), S. haematobium 

(Sh), hybride S. bovis x S. haematobium (F), autre souche hybride S. bovis x S. haematobium 

(F’) 

-  Espèces du complexe S. mansoni : S. mansoni du Sénégal (SmS), S. mansoni du Brésil (SmB), 

souche animale S. rodhaini (Sr) 

 

Nous avons pu aussi avoir par le Pr Jérôme BOISSIER l’ADN de S. japonicum du Japon et de 

Chine. 

 

 

 

b. Sélection des patients 

Afin d’évaluer les performances de la PCR pan-Schistosoma mise en place, des prélèvements 

de patients positifs avec les PCR en temps réel de routine spécifique des espèces Sm ou Sh ont 

été utilisés.  

Ainsi, une requête sur le serveur Molis® du CHU de Toulouse a été réalisée au cours de la 

période allant de janvier à décembre 2020. Cent douze demandes de recherche de 

schistosomose Sm et 111 pour Sh ont été comptabilisées.  

Seuls les prélèvements avec une PCR Schistosoma positive (Sm ou Sh) ont été retenus, à savoir 

24 prélèvements (14 urines, 8 sérums, 1 selle et 1 sperme) de 12 patients. Les schistosomoses 

à Sh étaient les plus représentées (19/24, soit 79%) versus 21% de pour Sm (5/24). 
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Nous nous sommes également intéressés aux patients diagnostiqués pour une infection mixte 

à Sm et Sh durant la période entre 2016 et 2019. Sept sérums et 2 urines ont été retenus, 

provenant de 6 patients.  

Dans un second temps, nous avons séquencé l’ADN parasitaire pour tester la capacité à faire 

un diagnostic d’espèce.   

 

c. PCR en temps réel  

 

Dans un premier temps, la PCR pan-Schistosoma a dû être validée en analysant les souches 

d’espèces connues parallèlement par PCR de routine Sm spécifique et Sh spécifique, et par 

PCR pan-Schistosoma. Les performances de cette nouvelle méthode de diagnostic ont alors 

pu être évaluées en comparaison à la PCR Sm et Sh spécifique.  La limite de détection a été 

déterminée par la valeur de Ct la plus élevée avec la PCR de routine obtenant un signal positif 

avec la PCR pan-Schistosoma.  

De plus, nous avons voulu rechercher l’existence éventuelle d’un lien entre la valeur du Ct 

obtenue, à savoir le nombre de cycles, et l’espèce détectée et entre la quantité d’ADN extraite 

et la valeur du Ct.  

Dans un second temps, la PCR pan-Schistosoma a été évaluée en passant les échantillons de 

patients positifs à Sm, Sh ou Sm et Sh.  

 

 

➢ Extraction de l’ADN  

▪ Souches 

Après pré-traitement par le Bacterial Lysis Buffer® et mise en suspension, l’échantillon a été 

homogénéisé grâce au MagnA Lyser®, ce qui a permis la libération des protéines et de l’ADN. 

L’extraction manuelle des acides nucléiques a été effectuée sur 200µL de surnageant en 

suivant les instructions du coffret High Pure PCR Template ROCHE ®. 

Le principe de l’extraction repose sur une lyse de cellules et une inactivation des nucléases 

endogènes par la protéinase K, suivie par une incubation avec un tampon qui polarise l’ADN. 
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Les acides nucléiques sont ensuite retenus sélectivement sur un disque en fibre de verre. 

Après différents lavages, un tampon d’élution décroche l’ADN qui est utilisé en PCR.  

Afin de s’affranchir de la forte concentration en ADN de schistosome et de la présence 

d’inhibiteurs de PCR, toutes les souches sont diluées au 1/10. 

 

▪ Echantillons de patients positifs 

 

Concernant les patients positifs sélectionnés, l’ADN extrait au préalable a été aliquoté et 

congelé à -20°C. En routine, la méthode d’extraction diffère en fonction de la nature du 

prélèvement.  

Pour les selles, l’extraction s’effectue à partir d’une suspension de 200 µL en utilisant la 

méthode d’extraction manuelle du kit High Pure PCR Template ROCHE® pour obtenir un éluat 

de 200 µL. Pour les urines et sérums, une extraction automatisée sur le MagNA Pure Compact 

Instrument (Roche Diagnostics®) est réalisée à partir d’1mL à l’aide du kit MagNA Pure 

Compact Nucleic Acid Isolation (Roche Diagnostics®) pour obtenir un éluat de 50µL.   

 

L’amplification d’un contrôle interne (le gène de la bêta globine) ou d’un contrôle externe 

récent (Cy5) témoigne d’une bonne extraction et de l’absence d’inhibiteurs. En absence 

d’amplification, le prélèvement est alors dilué au 1/4.  

 

 

➢ Sondes et amorces 

En routine, pour le diagnostic, l’amplification de la séquence répétée Sm 1-7 d’une longueur 

de 121pb et la séquence Dra1 de 101pb pour Sh est effectuée grâce au système de couple 

d’amorces et sondes, décrit par Cnops et al (89) et Hamburger et al (90) pour S. haematobium 

et par Wichmann et al pour S. mansoni (Tableau 4). Les sondes utilisées sont des sondes 

Taqman ®.  
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Tableau 4 : Séquences des amorces et des sondes spécifiques de Sm et Sh 

Espèces Nom amorce / 

sonde 

Séquence Taille (pb) 

S. mansoni 

SRA1 CCA CGC TCT CGC AAA TAA TCT 21 

SRS2 
CAA CCG TTC TAT GAA AAT CGT 

TGT 
24 

SRP 
FAM TCC GAA ACC ACT GGA CGG 

ATT TTT ATG AT TAMRA 
29 

S. haematobium 

ShFw GAT CTC ACC TAT CAG ACG AAA C 22 

ShRv TCA CAA CGA TAC GAC CAA C 19 

Sh probe Yellow Yakima- -TGT TGG TGG AAG 

TGC CTG TTT CGC AA-ECLIPSE 26 

 

➢ Amplification 

Pour la réalisation des 3 PCR en temps réel, la procédure du laboratoire (annexe 2) a été suivie. 

Seule la nature des amorces, des sondes et de la cible diffère.  

Après reconstitution des amorces et des sondes, la préparation du mix a été réalisée 

conformément au protocole habituel ci-joint (Tableau 5) afin d’obtenir pour chaque 

échantillon des concentrations finales d’amorces de 0,5µM et de sonde de 0,2µM, tout cela 

dans un volume de 15µl. Enfin, 5µL d’ADN extrait ont été ajouté dans chaque tube patient. 
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Tableau 5 : Exemple de composition du mélange réactionnel PCR pan-Schistosoma  

 

 

▪ Témoins 

Un témoin H2O permet de vérifier l’absence de contamination dans le mix.  

La spécificité est testée par un témoin négatif, dilué au ¼, constitué d’ADN humain sans ADN 

de schistosome, provenant de patients n’ayant jamais voyagé en zone d’endémie.  

Un témoin positif d’ADN de S. mansoni et un autre de S. haematobium (issus d’un pool 

d’échantillons positifs) sont déposés afin de pouvoir interpréter la PCR.    

▪ Programme 

L’amplification est conduite sur le LightCycler® 480 II (Roche Diagnostics®) avec un programme 

adéquat comprenant une étape de dénaturation de 10 minutes à 95°C, puis d’amplification 

avec 45 cycles de 15 secondes de dénaturation à 95°C et 1 minute d’hybridation à 60°C. La 

détection de l’ADN est exprimée en valeur de Ct. 
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3) Séquençage 

Par la suite, il semblait intéressant de séquencer le fragment d’ADN amplifié par technique de 

Sanger afin de différencier les espèces, voire d’identifier l’espèce en cause en le comparant à 

une banque de données.    

La démarche a été de trouver une zone génomique commune sur laquelle pourraient 

s’hybrider les amorces sens et anti-sens qui entourent une région d’ADN d’environ 300 pb 

avec le maximum de diversité. Pour résumer, il s’agissait de choisir une région du fragment 

ITS spécifique d’espèce.  

a. PCR matrice 

Initialement, une PCR classique en point final a été réalisée sur un mix de 45µl, contenant les 

amorces sens SchPanITS2-FW et anti-sens SchPanITS2-RV à une concentration finale de 

0,5µM, du tampon avec du MgCl2 à 3mM et la thermostart hot start Taq polymérase (Annexe 

3). La PCR matrice utilise un couple d’amorces qui délimite la séquence d’intérêt.  

L’amplification a été réalisée sur le thermocycleur Veritii®, pour laquelle 3 températures 

d’hybridation ont pu être testées (50°C, 60°C et 65°C). Le programme comprend une 

dénaturation des brins à 95°C pendant 10 minutes, une étape d’amplification de 45 cycles 

(dénaturation durant 30 secondes à 95°C, hybridation d’une durée de 30 secondes et une 

élongation à 72°C durant 1 minute).   

 

b. Révélation de la matrice 

Après amplification, la PCR matrice est révélée grâce à un système d’électrophorèse capillaire 

automatisée LabChip® GX de CALIPER. Une séparation des fragments d’ADN amplifiés en 

fonction de leur longueur a alors été obtenue. 

 

c. Réalisation de la réaction de séquence 

Les 2 réactions de séquence sont effectuées dans un mix contenant une Taq polymérase, 

l’amorce sens ou anti-sens, des dNTPs (désoxyribonucléotides triphosphates) classiques et des 

ddNTPs (didésoxyribonucléotides) terminateurs de chaîne (absence de groupement OH en 3’), 
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marqués par un fluorophore de couleur différente. Le sens d’élongation du brin 

complémentaire est défini par l’amorce sens ou anti-sens, mêmes amorces que pour la PCR 

matrice. L’incorporation aléatoire d’un ddNTP bloque la synthèse. Avant d’être analysé sur le 

séquenceur ABI 3130XL, les produits obtenus doivent être purifiés afin d’éliminer les sels et 

les ddNTPs non incorporés. 

 Au final, de nombreuses séquences d’ADN de tailles variées sont produites (Figure 25).  

 

Figure 25 : Principe du séquençage (Institut d'Optique Paristech) 

 

 

d. Analyse de séquences  

Les séquences des brins d’ADN ont été visualisées sous forme de chromatogramme sur 

Chromas 2®. Par la suite, les deux brins sens et anti-sens ont été alignés par Bioedit Sequence 

Alignement Editor® pour former la séquence génomique complète de chaque souche.  

Par ailleurs, un alignement des séquences des différentes espèces a permis d’observer les 

homologies et la diversité entre les espèces. 
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e. Comparaison à une banque de données 

La comparaison avec les bases de données a été réalisée sur l’outil d’analyse de GenBank ®: 

Blast ®. L’identification d’espèce est obtenue en sélectionnant la séquence avec les meilleurs 

résultats en terme de recouvrement correspondant au ratio de la séquence analysée sur la 

séquence de référence et en terme d’homologies (similarités nucléotidiques par rapport à la 

séquence analysée).    
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III. Résultats  

 

1) Mise en place de la PCR pan-Schistosoma 

 

a. Alignement des séquences d’ADN mitochondrial  

 

Le génome mitochondrial complet des 4 espèces principales asiatiques et africaines 

(S. haematobium, S. mansoni, S. japonicum et S. mekongi) ont été alignés.  

➢ Alignement du génome des 4 espèces principales 

Il n’existe pas de zone d’homologie suffisante entre S. haematobium, S. mansoni, S. japonicum 

et S. mekongi pour envisager le design d’amorces et de sondes.  

 

➢ Alignement du génome de S. mansoni et S. haematobium 

Il n’existe pas non plus de zone d’homologie suffisante entre S. mansoni et S. haematobium 

(Figure 26).  

 

 

Figure 26: Exemple d’alignement partiel du génome mitochondrial complet de S. haematobium et S .mansoni 

 

➢ Alignement du génome de S. japonicum et S. mekongi 

Aucune zone d’homologies suffisante n’a été retrouvée entre S. japonicum et S. mekongi 

(Figure 27).  
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Figure 27 : Exemple d’alignement partiel du génome mitochondrial complet de S .japonicum et S. mekongi 

 

En ciblant l’ADN mitochondrial, aucune séquence consensuelle n’a pas pu être identifiée ni 

entre les 4 espèces principales, ni entre les espèces asiatiques. 

 

b. Alignement des fragments d’ADN ribosomal 18S (ITS2) 

 

En revanche, une zone de 100% d’homologie a été retrouvée en alignant toutes les séquences 

ITS 2 des espèces responsables de schistosomose (Figure 29).  

Ce fragment génomique d’ITS2, d’une taille d’environ 100 pb, a été alors sélectionné comme 

cible pour la conception d’une PCR en temps réel utilisant une sonde Taqman® afin de 

détecter toutes les espèces de schistosomes.  

 

c. Choix des amorces et de la sonde  

 

La séquence du fragment ITS commune à toutes les espèces a donc été intégrée dans Primer 

Express®. Ce logiciel permet de dessiner les amorces sens en 5’ et anti-sens en 3’, de façon à 

encadrer et amplifier spécifiquement la cible ITS. La sonde Taqman® est placée entre les 

amorces. Les séquences sont décrites dans la figure 28.  

 

 

Figure 28 : Design PCR pour amplifier la cible ITS 2 (violet : amorce sens, rose : sonde, jaune : amorce anti-sens) 
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Une vérification de la spécificité des amorces et de la sonde a été réalisée. Leurs séquences 

sont positionnées dans une région totalement identique pour toutes les espèces (les 

séquences de S. malayensis et S. intercalatum sont considérées comme semblables) 

(Figure 29 : amorce sens en bleu, sonde en violet, amorce anti-sens en vert).  

On s’est aussi assuré que ces oligonucléotides ne s’appariaient pas avec l’ADN humain et 

d’autres parasites et champignons (Ascaris lombricoides, Enterobius vermicularis, 

Strongyloydes stercoralis, Fasciola hepatica, Plasmodium sp., Toxoplasma sp., Candida 

albicans, Aspergillus fumigatus).  

 

 

 

             ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|  

                     460        470        480        490        500         

S.mansoni    TTAGTTCTAT GCATTTGGGT AACCGATGTA TGGGATTATT GGCGTACAAC  

S.rodhaini   TTAGTTCTAT GCATTTGGGT AACCGATGTA TGGGATTATT GGCGTACAAC  

S.haematob   TTAGTTCTAT GCATTTGGGA AACCAATGTA TGGGATTATT GGCGTACAAC  

S.mattheei   TTAGTTCTAT GCATTTGGGA AACCATTGTA TGGGATTATT GGCGTACAAC  

S.haexS.b    TTAGTTCTAT GCATTTGGGA AACCAATGTA TGGGATTATT GGCGTACAAC  

S. bovis     TTAGTTCTAT GCATTTGGGA AACCAATGTA TGGGATTATT GGCGTACAAC  

S.guineens   TTAGTTCTAT GCATTTGGGA AACCAATGTA TGGGATTATT GGCGTACAAC  

S.intercal   ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  

S.japonicu   TTAGTTCTAT GCACTTTG-- ------TGTA TAGAGTTATT GGCGTACAAC  

S.mekongi    TTAGTTCTAT GCACTACACT -----GTGTA TAGGGTTATT GGTGTACAAC  

S.mekongi    ---------~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~  

S.malayens   ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  

S.malayens   TTAGTTC... .......... .......... .......... ..........  

Pan schist   ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~CAAC  

sonde pan    ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~  

Pan schist   ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~  

 

 

             ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|  

                     510        520        530        540        550         

S.mansoni    TTTGAGCGGT GGATCACTCG GCTCGTGTGT CGATGAAGAG TGCAGCCAAC  

S.rodhaini   TTTGAGCGGT GGATCACTCG GCTCGTGTGT CGATGAAGAG TGCAGCCAAC  

S.haematob   TTTGAGCGGT GGATCACTCG GCTCGTGTGT CGATGAAGAG TGCAGCCAAC  

S.mattheei   TTTGAGCGGT GGATCACTCG GCTCGTGTGT CGATGAAGAG TGCAGCCAAC  

S.haexS.b    TTTGAGCGGT GGATCACTCG GCTCGTGTGT CGATGAAGAG TGCAGCCAAC  

S. bovis     TTTGAGCGGT GGATCACTCG GCTCGTGTGT CGATGAAGAG TGCAGCCAAC  

S.guineens   TTTGAGCGGT GGATCACTCG GCTCGTGTGT CGATGAAGAG TGCAGCCAAC  

S.intercal   ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  

S.japonicu   TTTGAGCGGT GGATCACTCG GCTCGTGTGT CGATGAAGAG TGCAGCCAAC  

S.mekongi    TTTGAGCGGT GGATCACTCG GCTCGTGTGT CGATGAAGAG TGCAGCCAAC  

S.mekongi    ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~  

S.malayens   ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  

S.malayens   .......... .......... .......... .......... ..........  

Pan schist   TTTGAGCGGT GGATCA.... .......... .......... ..........  

sonde pan    ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~TCG GTCCGTGTGT CGATGAAGAG TG........  

Pan schist   ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~ 
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             ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|  

                     560        570        580        590        600         

S.mansoni    TGTGTGAATT AATGTGAACT GCATACTGCT TTGAACATCG ACATCTTGAA  

S.rodhaini   TGTGTGAATT AATGTGAACT GCATACTGCT TTGAACATCG ACATCTTGAA  

S.haematob   TGTGTGAATT AATGTGAACT GYATACTGCT TTGAACATCG ACATCTTGAA  

S.mattheei   TGTGTGAATT AATGTGAACT GCATACTGCT TTGAACATCG ACATCTTGAA  

S.haexS.b    TGTGTGAATT AATGTGAACT GCATACTGCT TTGAACATCG ACATCTTGAA  

S. bovis     TGTGTGAATT AATGTGAACT GCATACTGCT TTGAACATCG ACATCTTGAA  

S.guineens   TGTGTGAATT AATGTGAACT GCATACTGCT TTGAACATCG ACATCTTGAA  

S.intercal   ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  

S.japonicu   TGTGTGAATT AATGTGAACT GCATACTGCT TTGAACATCG ACATCTTGAA  

S.mekongi    TGTGTGAATT AATGTGAACT GCATACTGCT TTGAACATCG ACACTTCGAA  

S.mekongi    ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~  

S.malayens   ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  

S.malayens   .......... .......... .......... .......... ..........  

Pan schist   .......... .......... .......... .......... ..........  

sonde pan    .......... .......... .......... .......... ..........  

Pan schist   ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~T GCATACTGCT TTGAACATCG A~~~~~~~~~  

 

Figure 29 : Alignement partiel des séquences ITS de toutes les espèces de Schistosoma avec amorces et sonde 

 

 

 

2) Validation de la PCR pan-Schistosoma 

 

a. Validation de la PCR pan-Schistosoma sur l’ADN des différentes espèces  

 

La PCR pan-Schistosoma a détecté toutes les espèces avec un nombre de Ct faible (Figures 30 

et 31).  Nous avons obtenu de belles courbes d’amplification, avec une réelle phase 

exponentielle. L’ADN humain (témoin négatif) n’a pas été détecté.  
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Figure 30 : Courbes d'amplification obtenues avec la PCR pan-Schistosoma (espèces africaines) avec en abscisse le 
nombre de cycles et en ordonnées la fluorescence mesurée 

 

 

 

Figure 31: Courbes d'amplification obtenues avec la PCR pan-Schistosoma (espèces asiatiques) 
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b. Comparaison des performances de la PCR pan-Schistosoma avec nos PCR 

S. mansoni et S. haematobium utilisées dans le service 

 

Les 22 échantillons de 9 souches différentes ont été testés à la fois sur PCR pan-Schistosoma 

et sur PCR de routine S. mansoni et S. haematobium. Les résultats sont donnés dans le tableau 

6 et sont exprimés en nombre de cycles de PCR (Ct). Les ΔCt correspondent à la différence de 

Ct entre la PCR pan-Schistosoma et la PCR de routine Sh ou Sm selon le groupe d’espèce. Pour 

S. japonicum, le ΔCt  le plus élevé a été retenu.  

Il est ainsi possible de comparer la PCR pan-Schistosoma et les PCR de routine en terme de 

sensibilité et d’estimer le lien entre la valeur du Ct et l’espèce détectée ou entre le nombre de 

cycles obtenus sur PCR pan-Schistosoma et la quantité d’ADN extrait.  

 

Tableau 6: Résultats de la PCR pan-Schistosoma et PCR de routine Sm et Sh des souches d’espèce connue (ND : non 
détectable, NF : non fait)  
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La PCR pan-Schistosoma est moins sensible que les PCR de routine. Les témoins positifs 

propres à chaque espèce Sm ou Sh se positivent plus tardivement que sur la PCR de routine, 

avec un ΔCt de 6,53 cycles pour Sh et 5,5 cycles pour Sm.  

Pour le complexe S. haematobium, une corrélation existe entre les valeurs de Ct de la PCR 

pan-Schistosoma et la PCR de routine Sh avec un R2 égal à 0,9765, de même que pour la PCR 

de routine Sm pour le complexe S. mansoni (figure 32 et 33).  

Ceci démontre que la sensibilité de la PCR pan-Schistosoma est la même quelle que soit 

l’espèce, pour les complexes haematobium et mansoni.  

Cette corrélation montre que la différence de Ct observée entre les espèces avec la PCR pan-

Schistosoma est majoritairement expliquée par la variation de quantité d’ADN extrait.  

 

 

Figure 32 : Corrélation entre les Ct de la PCR pan et de la PCR spécifique Sh 
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Figure 33: Corrélation entre les Ct de la PCR pan et de la PCR spécifique Sm 

 

3) Identification des amplicons par séquençage 

L’intérêt du séquençage est de pouvoir identifier les souches asiatiques des souches 

africaines. 

a. Design des amorces du séquençage 

L’alignement des séquences ITS des espèces de S. mansoni, S. rhodaini, S.  haematobium, 

S. mattheii, S. guineensis, S. haematobium x S. bovis, S. bovis, S .intercalatum, S. japonicum, 

S. mekongi, S. malayensis a permis de mettre en évidence une zone commune sur laquelle les 

amorces sens (Fw) et anti-sens (Rv) s’hybrident spécifiquement mais qui encadre une zone 

avec des différences nucléotidiques (Figure 34). 

             ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|  

                     510        520        530        540        550         

S.mansoni    TTTGAGCGGT GGATCACTCG GCTCGTGTGT CGATGAAGAG TGCAGCCAAC  

S.rodhaini   TTTGAGCGGT GGATCACTCG GCTCGTGTGT CGATGAAGAG TGCAGCCAAC  

S.haematob   TTTGAGCGGT GGATCACTCG GCTCGTGTGT CGATGAAGAG TGCAGCCAAC  

S.mattheei   TTTGAGCGGT GGATCACTCG GCTCGTGTGT CGATGAAGAG TGCAGCCAAC  

S.haexS.b    TTTGAGCGGT GGATCACTCG GCTCGTGTGT CGATGAAGAG TGCAGCCAAC  

S.bovis      TTTGAGCGGT GGATCACTCG GCTCGTGTGT CGATGAAGAG TGCAGCCAAC  

S.guineens   TTTGAGCGGT GGATCACTCG GCTCGTGTGT CGATGAAGAG TGCAGCCAAC  

S.intercal   ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  

S.japonicu   TTTGAGCGGT GGATCACTCG GCTCGTGTGT CGATGAAGAG TGCAGCCAAC  

S.mekongi1   TTTGAGCGGT GGATCACTCG GCTCGTGTGT CGATGAAGAG TGCAGCCAAC  

S.mekongi2   ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~  

S.malayens   ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  

S.malayens   .......... .......... .......... .......... ..........  

Fw           ---------- ---------- ---------- -----AAGAG TGCAGCCAAC  

Rv           ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  
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             ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|  

                     560        570        580        590        600         

S.mansoni    TGTGTGAATT AATGTGAACT GCATACTGCT TTGAACATCG ACATCTTGAA  

S.rodhaini   TGTGTGAATT AATGTGAACT GCATACTGCT TTGAACATCG ACATCTTGAA  

S.haematob   TGTGTGAATT AATGTGAACT GYATACTGCT TTGAACATCG ACATCTTGAA  

S.mattheei   TGTGTGAATT AATGTGAACT GCATACTGCT TTGAACATCG ACATCTTGAA  

S.haexS.b    TGTGTGAATT AATGTGAACT GCATACTGCT TTGAACATCG ACATCTTGAA  

S.bovis      TGTGTGAATT AATGTGAACT GCATACTGCT TTGAACATCG ACATCTTGAA  

S.guineens   TGTGTGAATT AATGTGAACT GCATACTGCT TTGAACATCG ACATCTTGAA  

S.intercal   ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  

S.japonicu   TGTGTGAATT AATGTGAACT GCATACTGCT TTGAACATCG ACATCTTGAA  

S.mekongi1   TGTGTGAATT AATGTGAACT GCATACTGCT TTGAACATCG ACACTTCGAA  

S.mekongi2   ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~  

S.malayens   ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  

S.malayens   .......... .......... .......... .......... ..........  

Fw           TGTGT----- ---------- ---------- ---------- ----------  

Rv           ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  

 

 

             ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|  

                     610        620        630        640        650         

S.mansoni    CGCATATTGC GGCTACGGGA TATCCTGTGG CCACGCCTGT CCGAGGGTCG  

S.rodhaini   CGCATATTGC GGCTACGGGA TATCCTGTGG CCACGCCTGT CCGAGGGTCG  

S.haematob   CGCATATTGC GGCTACGGGA TATCCTGTGG CCACGCCTGT CCGAGGGTCG  

S.mattheei   CGCATATTGC GGCTACGGGA TATCCTGTGG CCACGCCTGT CCGAGGGTCG  

S.haexS.b    CGCATATTGC GGCTACGGGA TATCCTGTGG CCACGCCTGT CCGAGGGTCG  

S.bovis      CGCATATTGC GGCTACGGGA TATCCTGTGG CCACGCCTGT CCGAGGGTCG  

S.guineens   CGCATATTGC GGCTACGGGA TATCCTGTGG CCACGCCTGT CCGAGGGTCG  

S.intercal   ---------- ---------- ---------- ---------- --GAGGGTCG  

S.japonicu   CGCATATTGC GGCTACGGGA TATCCTGTGG CCACGCCTGT CCGAGGGTCG  

S.mekongi1   CGCAT----- ---------- ---------- ---------- ----------  

S.mekongi2   ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~- ---AGGGTCG  

S.malayens   ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~-CCTGT CCGAGGGTCG  

S.malayens   .......... .......... .......... .......... ..........  

Fw           ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  

Rv           ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  

 

 

             ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|  

                     660        670        680        690        700         

S.mansoni    GCTTTTCATC TATCAXCGAC GCACATTAAX GTCGTGGATT GGGCGAGTGC  

S.rodhaini   GCTTTTCATC TATCAXCGAC GCACATTAAX GTCGTGGATT GGGCGAGTGC  

S.haematob   GCTTTTCATC TATCAXCGGC GCACATTGAX GTCGTGGATT GGGCGAGTGC  

S.mattheei   GCTTTTCATC TATCAXCGGC GCACATTGAX GTCGTGGATT GGGCGAGTGC  

S.haexS.b    GCTTTTCATC TATCAXCGGC GCACATTGAX GTCGTGGATT GGGCGAGTGC  

S.bovis      GCTTTTCATC TATCAXCGGC GCACATTGAX GTCGTGGATT GGGCGAGTGC  

S.guineens   GCTTTTCATC TATCAXCGGC GCACATTGAX GTCGTGGATT GGGCGAGTGC  

S.intercal   GCTTTTCATC TATCAXCGGC GCACATTGAX GTCGTGGATT GGGCGAGTGC  

S.japonicu   GCTTTTCATC TATCAXCGAC GCACATTAAX GTCGTGGATT GGCCGAGTGC  

S.mekongi1   ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  

S.mekongi2   GCTTTTCATC TATCAXCGAC GCACATTAAX GTCGTGGATT GGCCGAGTGC  

S.malayens   CCTTTTCATC TATCCCCGAC GCACATTAAA GTCGTGGATT GCCCGAGTGC  

S.malayens   .......... .......... .......... .......... ..........  

Fw           ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  

Rv           ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  

 

 

 



74 
 

 

             ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|  

                     710        720        730        740        750         

S.mansoni    CTGCCGGCGT TT-----AAA CCCGTATATC --XAACGCGG GTTGCTG---  

S.rodhaini   CTGCCGGCGT TT-----AAA CCCGTATATC --XAACGCGG GTTGCTG---  

S.haematob   CTGCCGGCGT GT-----ATA CCCGCATATC --XAACGCGG GTTGCTG---  

S.mattheei   CTGCCGGCGT GT-----ATA CCCGCATATC --XAACGCGG GTTGCTG---  

S.haexS.b    CTGCCGGCGT GT-----ATA CCCGCATATC --XAACGCGG GTTGCTG---  

S.bovis      CTGCCGGCGT GT-----ATA CCCGCATATC --XAACGCGG GTTGCTG---  

S.guineens   CTGCCGGCGT GT-----ATA CCCGCATATC --XAACGCGG GTTGCTG---  

S.intercal   GTGCCGGCGT GT-----ATA CCCGCATATC --XAACGCGG GTTGCTG---  

S.japonicu   CTGCCGGCAT GTTTGATGCG CTCGTATATA TGXAATGCGG GTTGCTGCTG  

S.mekongi1   ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  

S.mekongi2   CTGCCGGCAT ATATTTGATG CGCTCGTGTA TCXAACGCGG GTTGCTGCTG  

S.malayens   CTGCCGGCAT ATATTTGATG CGCTCGTGTA TCCAACGCGG GTTGCTGCTG  

S.malayens   .......... .......... .......... .......... ..........  

Fw           ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  

Rv           ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  

 

 

 

             ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|  

                     760        770        780        790        800         

S.mansoni    GTCAGAGGCT CCGTCCTAAT AATCCGGCCA -CAGCCTAGT CTGGTCTAGA  

S.rodhaini   GTCAGAGGCT CCGTCCTAAT AATCCGGCCA -CAGCCTAGT CTGGTCTAGA  

S.haematob   GTCGAAGGCT CCGTCCTAAT AGTCCGGCCA -CAGCCTAGT CCGGTCTAGA  

S.mattheei   GTCAAAGGCT CCGTCCTAAT AGTCCGGCCA -CAGCCTAGT CCGGTCTAGA  

S.haexS.b    GTCAAAGGCT CCGTCCTAAT AGTCCGGCCA -CAGCCTAGT CCGGTCTAGA  

S.bovis      GTCAAAGGCT CCGTCCTAAT AGTCCGGCCA -CAGCCTAGT CCGGTCTAGA  

S.guineens   GTCAAAGGCT CCGTCCTAAT AGTCCGGCCA ACAGCCTAGT CCGGTCTAGA  

S.intercal   GTCAAAGGCT CCGTCCTAAT AGTCCGGCCA -CAGCCTAGT CCGGTCTAGA  

S.japonicu   GTCAAAGGCT CCGTCCGAAT AATCCGACCA -CAGCCTAGT CCGGTCTAGA  

S.mekongi1   ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  

S.mekongi2   GTCAAAGGCT CCGTCCGAAA AATCCGATCA ~CAGCCTAGT CCGGTCTAGA  

S.malayens   GTCAAAGGCT CCGTCCGAAA AATCCGATCA ~CAGCCTAGT CCGGTCTAGA  

S.malayens   .......... .......... .......... .......... ..........  

Fw           ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  

Rv           ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  

 

 

 

             ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|  

                     810        820        830        840        850         

S.mansoni    TGACTTGATT GAGATGCTGC GGTGGGTTGT GCTCGAGTCG TGGCTTAATG  

S.rodhaini   TGACTTGATT GAGATGCTGC GGTGGGTTGT GCTCGAGTCG TGGCTTAATG  

S.haematob   TGACTTGATC GAGATGCTGC GGTGGGTTGT GCTCGAGTCG TGGCTTAATG  

S.mattheei   TGACTTGATT GAGATGCTGC GGTGGGTTGT GCTCGAGTCG TGGCTTAATG  

S.haexS.b    TGACTTGATT GAGATGCTGC GGTGGGTTGT GCTCGAGTCG TGGCTTAATG  

S.bovis      TGACTTGATT GAGATGCTGC GGTGGGTTGT GCTCGAGTCG TGGCTTAATG  

S.guineens   TGACTTGATT GAGATGCTGC GGTGGGTTGT GCTCGAGTCG TGGCTTAATG  

S.intercal   TGACTTGATT GAGATGCTGC GGTGGGTTGT GCTCGAGTCG TGGCTTAATG  

S.japonicu   TAGCCAGATT AAGATGCTGC AGTGGGTTGT GCTCGAGTCA TGGCTTAATG  

S.mekongi1   ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  

S.mekongi2   TAACCAGATT GAGATGCTGC AGTGGGTTGT GCTCGAGTCG TGGCTTAATG  

S.malayens   TAACCAGATT GAGATGCTGC AGTGGGTTGT GCTCGAGTCG TGGCTTAATG  

S.malayens   .......... .......... .......... .......... ..........  

Fw           ---------- ---------- ---------- ---------- ----------  

Rv           ---------- ---------- --------GT GCTCGAGTCG TGGCTTAA--  

 

 

Figure 34: Alignement des séquences pour le design des amorces du séquençage 
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b. Produits de la PCR matrice à séquencer 

Avec une température d’hybridation à 60°C, la PCR matrice a permis d’obtenir un amplicon 

pour chaque souche, révélé sous forme d’une seule bande d’ADN d’une longueur de 300pb 

après séparation électrophorétique (Figure 35). Aucun signal n’a été détecté pour le témoin 

H2O. Ces amplicons vont pouvoir être séquencés et analysés afin d’identifier l’espèce.  

 

Figure 35 : Electrophorèse capillaire des fragments à séquencer 

c. Analyse des séquences nucléotidiques 

La séquence génomique, résultant de l’incorporation nucléotidique, est visualisée sous forme 

de chromatogrammes (Figures 36 et 37). Par la suite, l’alignement des 2 brins sens et anti-

sens a permis de construire la séquence complète du fragment (Figure 38). Cette dernière est 

alors comparée à la base de données, permettant ainsi l’identification de l’espèce. Pour toutes 

les espèces étudiées, un taux de recouvrement de 100% est obtenu (Figure 39). Cependant, la 

séquence ITS choisie ne permet pas de faire la distinction entre les espèces apparentées du 

même groupe (par exemple entre S. rhodaini et S. mansoni).  
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Figure 36 : Exemple de chromatogramme - brin sens de l'espèce Sh (Chromas®) 

 

Figure 37 : Exemple de chromatogramme - brins anti-sens Sh (Chromas®) 

 

 

Figure 38 : Alignement des 2 brins et résultat de la séquence complète du fragment amplifié 

 

Figure 39 : Comparaison à la banque de données GenBank® 

 

L’alignement du fragment séquencé ITS de toutes espèces confondues a permis de 

différencier les souches asiatiques des souches africaines. De même, il est possible de 

discriminer les souches du complexe S. mansoni et l’espèce animale S. bovis. Les nucléotides 

différents pour les souches asiatiques sont surlignés en rouge, pour S. bovis en bleu, pour les 
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espèces du complexe Sm en vert et en jaune les mutations hétérozygotes des hybrides 

S. haematobium x S. bovis (figure 40).  

             ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|  

                      10         20         30         40         50              

S. haemato   -CCAATGTGT GAATTAATGT GAACTGCATA CTGCTTTGAA CATCGACATC  

S. japonic   ---------- ---------- ---------- ------TTGA CATCGACATC  

F1 S. bovi   ----CTGTGT GAATTAATGT GAACTGCATA CTGCTTTGAA CATCGACATC  

F1' S. bov   -CAACTGTGT GAATTAATGT GAACTGCATA CTGCTTTGAA CATCGACATC  

S. bovis     ----CTGTGT GAATTAATGT GAACTGCATA CTGCTTTGAA CATCGACATC  

Sm Brésil    CCATCTGTGT GAATTAATGT GAACTGCATA CTGCTTTGAA CATCGACATC  

S. rhodain   -----TGTGT GAATTAATGT GAACTGCATA CTGCTTTGAA CATCGACATC  

Sm Sénégal   ----CTGTGT GAATTAATGT GAACTGCATA CTGCTTTGAA CATCGACATC  

 

 

             ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|  

                      60         70         80         90        100             

S. haemato   TTGAACGCAT ATTGCGGCTA CGGGATATCC TGTGGCCACG CCTGTCCGAG  

S. japonic   TTGAACGCAT ATTGCGGCTA CGGGATATCC TGTGGCCACG CCTGTCCGAG  

F1 S. bovi   TTGAACGCAT ATTGCGGCTA CGGGATATCC TGTGGCCACG CCTGTCCGAG  

F1' S. bov   TTGAACGCAT ATTGCGGCTA CGGGATATCC TGTGGCCACG CCTGTCCGAG  

S. bovis     TTGAACGCAT ATTGCGGCTA CGGGATATCC TGTGGCCACG CCTGTCCGAG  

Sm Brésil    TTGAACGCAT ATTGCGGCTA CGGGATATCC TGTGGCCACG CCTGTCCGAG  

S. rhodain   TTGAACGCAT ATTGCGGCTA CGGGATATCC TGTGGCCACG CCTGTCCGAG  

Sm Sénégal   TTGAACGCAT ATTGCGGCTA CGGGATATCC TGTGGCCACG CCTGTCCGAG  

 

 

             ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|  

                     110        120        130        140        150         

S. haemato   GGTCGGCTTT TCATCTATCA CGGCGCACAT TGAGTCGTGG ATTGGGCGAG  

S. japonic   GGTCGGCTTT TCATCTATCA CGACGCACAT TAAGTCGTGG ATTGGCCGAG  

F1 S. bovi   GGTCGGCTTT TCATCTATCA CGGCGCACAT TGAGTCGTGG ATTGGGCGAG  

F1' S. bov   GGTCGGCTTT TCATCTATCA CGGCGCACAT TGAGTCGTGG ATTGGGCGAG  

S. bovis     GGTCGGCTTT TCATCTATCA CGGCGCACAT TGAGTCGTGG ATTGGGCGAG  

Sm Brésil    GGTCGGCTTT TCATCTATCA CGACGCACAT TAAGTCGTGG ATTGGGCGAG  

S. rhodain   GGTCGGCTTT TCATCTATCA CGACGCACAT TAAGTCGTGG ATTGGGCGAG  

Sm Sénégal   GGTCGGCTTT TCATCTATCA CGACGCACAT TAAGTCGTGG ATTGGGCGAG  

 

             ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|  

                     160        170        180        190        200         

S. haemato   TGCCTGCCGG CGTGTATA-- -----CCCGC ATATCAACGC GGGTTGCTG-  

S. japonic   TGCCTGCCGG CATGTTTGAT GCGCTCGTAT ATATGAATGC GGGTTGCTGC  

F1 S. bovi   TGCCTGCCGG CGTGTATA-- -----CCCGC ATATCAACGC GGGTTGCTG-  

F1' S. bov   TGCCTGCCGG CGTGTATA-- -----CCCGC ATATCAACGC GGGTTGCTG-  

S. bovis     TGCCTGCCGG CGTGTATA-- -----CCCGC ATATCAACGC GGGTTGCTG-  

Sm Brésil    TGCCTGCCGG CGTTTAAA-- -----CCCGT ATATCAACGC GGGTTGCTG-  

S. rhodain   TGCCTGCCGG CGTTTAAA-- -----CCCGT ATATCAACGC GGGTTGCTG-  

Sm Sénégal   TGCCTGCCGG CGTTTAAA-- -----CCCGT ATATCAACGC GGGTTGCTG-  

 

 

             ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|  

                     210        220        230        240        250         

S. haemato   --GTCGAAGG CTCCGTCCTA ATAGTCCGGC CACAGCCTAG TCCGGTCTAG  

S. japonic   TGGTCAAAGG CTCCGTCCGA ATAATCCGAC CACAGCCTAG TCCGGTCTAG  

F1 S. bovi   --GTCRAAGG CTCCGTCCTA ATAGTCCGGC CACAGCCTAG TCCGGTCTAG  

F1' S. bov   --GTCRAAGG CTCCGTCCTA ATAGTCCGGC CACAGCCTAG TCCGGTCTAG  

S. bovis     --GTCAAAGG CTCCGTCCTA ATAGTCCGGC CACAGCCTAG TCCGGTCTAG  

Sm Brésil    --GTCAGAGG CTCCGTCCTA ATAATCCGGC CACAGCCTAG TCTGGTCTAG  

S. rhodain   --GTCAGAGG CTCCGTCCTA ATAATCCGGC CACAGCCTAG TCTGGTCTAG  

Sm Sénégal   --GTCAGAGG CTCCGTCCTA ATAATCCGGC CACAGCCTAG TCTGGTCTAG  
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             ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|  

                     260        270        280        290        300         

S. haemato   ATGACTTGAT CGAGATGCTG CGGTGGGTTG TGCTCGAG-- ----------  

S. japonic   ATAGCCAGAT TAAGATGCTG CAGTGGGTTG TGCTCGAGTC GTGGCTTAAA  

F1 S. bovi   ATGACTTGAT YGAGATGCTG CGGTGGGTTG TGCTCGAG-- ----------  

F1' S. bov   ATGACTTGAT YGAGATGCTG CGGTGGGTTG TGCTCGA--- ----------  

S. bovis     ATGACTTGAT TGAGATGCTG CGGTGGGTTG TGCTCGA--- ----------  

Sm Brésil    ATGACTTGAT TGAGATGCTG CGGTGGGTTG TGCTCGA--- ----------  

S. rhodain   ATGACTTGAT TGAGATGCTG CGGTGGGTTG TGCTCGAGTC ----------  

Sm Sénégal   ATGACTTGAT TGAGATGCTG CGGTGGGTTG TGCTCGA--- ----------  

 

 

Figure 40 : Alignement des séquences et les différences nucléotidiques entre espèces 

 

 

 

4) Applications des méthodes de détection moléculaire pan-

Schistosoma 

 

a. Amplification des échantillons positifs en routine avec PCR pan-Schistosoma 

 

Au total, 33 prélèvements de 18 patients positifs ont été analysés en utilisant la PCR pan-

Schistosoma. L’idée est de comparer les sensibilités respectives des PCR. Les valeurs des Ct 

sont relevées dans le tableau 8.  
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Tableau 7: Nombre de cycles de PCR obtenus avec la PCR pan-Schistosoma pour les échantillons positifs en PCR en temps 
réel Sh ou Sm spécifique 

 

 

Globalement, la PCR pan-Schistosoma a détecté 51,5% (17/33) des échantillons positifs.  

Une sensibilité de 60% (3/5) est obtenue pour les diagnostics de Sm, 42,1% (8/19) pour Sh et 

67% pour les infections mixtes à Sm et Sh.  

La sensibilité s’élève à 64,7% dans les excrétas et 40% dans le sérum.  

La limite de détection de la PCR pan-Schistosoma par rapport aux PCR de routine est de 33,4 

cycles pour Sm et 31,03 cycles pour Sh.  

 

 

b. Analyse de séquence d’un échantillon de patient co-infecté S  mansoni et 

S. haematobium 

 

L’analyse de séquence du fragment ITS de l’échantillon n°33 positif à la fois à S. mansoni (Ct 

de 18,38) et à S. haematobium (Ct de 17,25) retrouvé dans une matrice urine semble identifier 
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un hybride S. mansoni x S. haematobium, même si ce n’est pas une preuve absolue (Figure 

41). Une infection par les deux espèces avec la même charge pourrait théoriquement donner 

un résultat identique.  

 

Figure 41: Chromatogramme d'une partie de séquence du brins sens - présence de mutations hétérozygotes 
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IV. Discussion 

 

Face à l’abandon de la microscopie, du fait du manque de sensibilité et de la nécessité 

d’expertise des opérateurs, il nous a semblé intéressant de développer des outils de biologie 

moléculaire permettant le diagnostic de toutes les espèces de schistosomes, y compris de 

celles dont la prévalence est faible.  

A ce jour, les PCR décrites dans la littérature (Cnops et al (89), Guo et al (91), Pontes et al (79)) 

ciblent majoritairement une ou deux espèces.  De même, les PCR de routine utilisées au CHU 

de Toulouse permettent la détection spécifique de S. mansoni ou S. haematobium.  

Toutefois, en 2008, Obeng et al (72) ont développé une PCR ITS2 qui détecte S. mansoni et 

S. haematobium sans différenciation. Puis, Cnops et al (87), en 2012, ont utilisé l’ARN 28S 

comme cible d’une PCR en temps réel pour le diagnostic de S. mansoni, S. haematobium, 

S. intercalatum, S. japonicum et S. bovis. Cette technique a permis la détection du parasite 

dans la totalité des excrétas avec un EPS/EPU positif, et a même contribué à l’amélioration de 

la sensibilité. En revanche, la sensibilité est moins bonne dans le sérum.  

 

Dans cette étude, nous avons opté pour une PCR en temps réel en raison de son faible risque 

de contamination, sa rapidité, sa haute sensibilité et sa capacité de quantification.  

Le design d’une seule paire d’amorces et d’une sonde parfaitement spécifiques de 11 espèces 

différentes est un des points forts de cette étude. La PCR pan-Schistosoma ciblant ITS2 a pu 

ainsi détecter toutes les souches parasitaires testées.  

 

Les espèces animales ont également été ciblées et détectées. Cela peut présenter un intérêt 

épidémiologique, d’autant plus que nous assistons à l’émergence d’hybrides entre souches 

animales et humaines.  

 

La PCR pan-Schistosoma relève d’une bonne spécificité. Elle est évaluée par l’absence 

d’amplification d’ADN humain (témoin négatif). In silico, aucune réaction croisée n’a été 

obtenue avec les autres parasites intestinaux et sanguins. En revanche, nous ne l’avons pas 

testé en pratique.  



82 
 

La PCR pan-Schistosoma est moins sensible que les PCR spécifiques de routine. Au total, la 

sensibilité analytique s’élève à 51%. Elle est meilleure dans les excrétas (64%) que dans le 

sérum (40%). La limite de détection de 33,4 cycles pour Sm et 31,03 cycles pour Sh reste 

correcte, mais est un des facteurs limitants.  

Dans ce travail, l’objectif premier était d’avoir à disposition dans le Service de Parasitologie-

Mycologie du CHU de Toulouse une PCR pan-Schistosoma de recours, en complément de nos 

PCR de routine.   

Cette moindre sensibilité est expliquée par le choix d’une cible non retrouvée en multi-copies 

dans le génome. En revanche, ce gène décrit des performances intéressantes. La PCR ciblée 

sur ITS2, développée par Obeng et al (72), a présenté une bonne sensibilité de détection (89%) 

des espèces S. mansoni et S. haematobium, par comparaison aux techniques optiques. 

Une étude de comparaison des performances de la PCR pan-Schistosoma par rapport à la 

microscopie devrait être envisagée à l’avenir.   

 

La sensibilité de la PCR pan-Schistosoma est la même quelle que soit l’espèce. Les différences 

de détection de chaque souche s’expliquent uniquement par une quantité d’ADN différente.  

 

Le séquençage des fragments ITS2 a permis de faire la distinction entre les souches africaines 

et les souches asiatiques. Il a été également possible de différencier le complexe 

S. haematobium du complexe S. mansoni et d’identifier certaines espèces hybrides. En 

revanche, nous n’avons pas réussi à distinguer S. mansoni de la souche animale S. rhodaini, 

mais il n’y a aucun impact clinique.  

L’analyse de séquence d’un des échantillons doublement positifs sur PCR Sh et Sm de routine 

semble identifier un hybride S. mansoni x S. haematobium. Ce résultat est concordant avec la 

détection de l’ADN des 2 espèces dans les urines, mais nous ne pouvons l’affirmer 

complètement.  

Devant la découverte de la multiplicité d’espèces hybrides de Schistosoma sp. et leur 

importance en pathologie humaine, il apparait important de disposer d’un outil de diagnostic 

pan-Schistosoma.   
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Conclusion et perspectives 

 

Face à l’abandon inéluctable de la microscopie dans les prochaines années, des outils de 

diagnostics moléculaires sensibles et spécifiques doivent être développés pour diagnostiquer 

des schistosomoses, deuxième parasitose d’importation en France.  

Dans cette étude, la mise en place de la PCR basée sur ITS a permis la détection de toutes les 

espèces de schistosomes. Cette PCR pan-Schistosoma semble détecter toutes les espèces avec 

la même sensibilité.  

Au point de vue épidémiologique, une identification d’espèce a été obtenue par séquençage 

du fragment ITS. Ce dernier a permis de différencier les souches asiatiques des souches 

africaines ainsi que certains hybrides.  

Ce travail a permis d’avoir à disposition dans le Service de Parasitologie-Mycologie  du CHU de 

Toulouse, une PCR de recours à la PCR de routine spécifique à S. mansoni et à S. haematobium. 

Face à des signes cliniques évocateurs au retour d’une zone d’endémie et d’une PCR 

S. haematobium et S. mansoni négative, l’utilisation de la PCR pan-Schistosoma développée 

pourra avoir son intérêt.   
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ANNEXES 

Annexe 1 : Etats des lieux des cibles utilisées pour le sérodiagnostic et en biologie moléculaire (17) 
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Annexe 2 : Procédure du laboratoire de la PCR en temps réel  
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Annexe 3 : Composition du mix PCR matrice séquençage IT2 
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RESUME 
 
 

Face à l’abandon inéluctable de la microscopie pour la plupart des diagnostics microbiologiques, les outils de 

biologie moléculaire, connus pour leur très bonne spécificité et sensibilité, occuperont alors une grande place. 

Le diagnostic de la schistosomose fera partie de cette révolution.  Cette étude avait pour objectif de 

développer un outil de diagnostic moléculaire pan-Schistosoma, en complément des PCR de routine, 

spécifiques de S. mansoni et de S. haematobium utilisées dans le service de Parasitologie-Mycologie du CHU de 

Toulouse. La PCR pan-Schistosoma en temps réel ciblant ITS2 mises au point a permis la détection de toutes les 

espèces avec une même sensibilité. Le séquençage a permis de différencier les espèces asiatiques des espèces 

africaines, ainsi que certains hybrides.  

 
 
 
 

 
 

DEVELOPMENT OF A PAN-SCHISTOSOMA MOLECULAR DIAGNOSTIC TOOL 
 

 

Because of the inevitable discontinuation of microscopy for microbiological diagnostics, molecular biology tools, 

known for their good specificity and sensitivity, will then play an important role. The diagnosis of schistosomiasis 

will be part of this revolution. The objective of this study was to develop a pan-Schistosoma molecular diagnostic 

tool, in addition to the PCR specific to S. mansoni and S. haematobium routinely used in the Parasitology-

Mycology Department of the Toulouse University Hospital Center. The real-time pan-Schistosoma PCR targeting 

ITS2 allowed the detection of all species with the same sensitivity. Sequencing allowed to differentiate Asian 

species from African species, as well as some hybrids.  
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