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RESUME DE I’ETUDE

Introduction : La bilharziose est actuellement la deuxiéme parasitose au monde aprés le

paludisme en termes de morbi-mortalité. L’objectif de cette étude prospective multicentrique
est d’estimer la prévalence de la bilharziose d’importation chez les enfants a risque en lle-de-

France, et de comparer les méthodes diagnostiques.

Patients et Méthodes : Les enfants a risque de bilharziose ayant consultés dans 4 hdpitaux

d’Ile-de-France ont été inclus et ont bénéficié d’un bilan parasitaire : sérologie WB, ELISA,
HG, ICT sur sérum, éosinophilie, bandelette urinaire, test diagnostic rapide urinaire (TDR
urinaire), examen parasitologique urinaire (EPU) et des selles (EPS). Le WB était considéré
méthode « gold standard » de 1’étude pour estimer la prévalence et comparer les méthodes
diagnostiques. La microscopie positive avec WB négatif était considérée positive. Un recueil
de données cliniques et biologiques anonymes a été réalisé en utilisant le logiciel Wepi apres

consentement.

Résultats : Au total, 117 patients ont été inclus dans I’analyse des données cliniques et 114 ont
été prélevé (sexe ratio : 2.9 et ge moyen : 13.2 ans). Les enfants étaient majoritairement primo-
arrivants d’Afrique Sub-saharienne. La prévalence de la bilharziose de 1’étude était de 26,3%
en WB et en microscopie. La moitié des patients positifs étaient asymptomatiques. Les
performances du WB et de I’ELISA étaient égales (sensibilité : 83% et spécificité : 99%) selon

I’analyse statistique en MCL. L’ICT avait une sensibilit¢ de 100% et une spécificité de 99%.

Conclusion : La bilharziose d’importation est une pathologie fréquente. L’ICT semble étre une
méthode diagnostique intéressante car non seulement rapide et peu couteuse, sa performance

diagnostique est la meilleure dans cette étude.

Mots clés : Bilharziose d’importation, enfants, méthodes diagnostiques
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ABREVIATIONS

APHP : Assistance Publique des Hopitaux de Paris
BU : Bandelette Urinaire

CH : Centre Hospitalier

ELISA : Enzyme-linked immunosorbent assay
EPS : Examen Parasitologique des Selles

EPU : Examen Parasitologique des Urines

HDJ : Hopital De Jour

HG : Hemagglutination

ICT : Immunochromatographie

MCL : Modelisation a classes latentes

NFS : Numération Formule Sanguine

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PCR: Polymerase Chain Reaction

POC-CCA: Point of Care - Circulating Cathodic Antigen
RDC : République Démocratique du Congo

TDR : Test Diagnostique Rapide

VPN : Valeur Prédictive Négative

VPP : Valeur Prédictive Positive

WB : Western Blot
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1. INTRODUCTION

La bilharziose, ou schistosomiase, est une affection parasitaire faisant partie de la liste des
maladies négligées de I’OMS (1). Elle est causée par 6 especes du genre schistosomiasis, les
deux les plus répandues étant Schistosoma haematobium et Schistosoma mansoni. Deuxiéme
parasitose apres le paludisme en termes de morbi-mortalité, elle affecte entre 200 et 400
millions de personnes dans le monde. Le patient se contamine lors d’un contact avec de 1’eau
douce envahie par la forme infestante. La transmission de la schistosomiase est avérée dans
78 pays, dont la majorité se trouve sur le continent africain, les autres étant en Asie et en
Amérique latine. Toutefois, un foyer de bilharziose urinaire & S. haematobium hybride venant
d’Afrique de 1’Ouest toujours actif est connu en Corse dans la région de Sainte Lucie de Porto
Vecchio depuis 2014 (2). 1l existe un pic de prévalence de la bilharziose chez le jeune adolescent

en zone d’endémie (3).

Cependant, le diagnostic est parfois complexe du fait d’une hétérogénéité des présentations
cliniques et biologiques. Les formes cliniques varient en fonction du type de parasite infestant
ainsi que de I’évolution du stade parasitaire. Notamment, la bilharziose peut étre totalement
asymptomatique (4) (5) (6): le diagnostic ne peut alors étre fait que par un dépistage
systématique. A noter que dans certaines zones d’endémie a forte prévalence, I’hématurie chez
le garcon (souvent le signe clinique unique des formes urinaires) est considérée comme un signe
« physiologique » de puberté comme les menstruations chez la fille. Il sera donc considéré

asymptomatique pour le patient et son entourage.

Les formes symptomatiques se catégorisent selon le stade parasitaire. La phase aigué est
causee par la migration des schistosomules et une toxicité de I’hyperéosinophilie. Elle apparait
entre 1 a 12 semaines aprés le contact et se manifeste plus fréqguemment chez les voyageurs

exposés pour la premiére fois a cet antigéne (3), alors qu’elle est limitée chez les résidents en
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zone d’endémie. Elle peut étre marquée par un malaise général : asthénie, fiévre, céphalées,
anorexie (syndrome de Katayama), accompagnés de troubles d’ordre allergique : prurit,
arthralgie, myalgie, poussée d’urticaire. A la phase d’état, la survenue d’une hématurie ou de
selles glairo-sanglantes signifie le franchissement de la muqueuse vésicale (S.haematobium) ou
intestinale (S. mansoni) par les ceufs, en moyenne 3 mois apres le contact. Si le patient est vu a
une phase tardive, les symptdmes peuvent traduire une maladie chronique compliquée avec
atteintes digestives (S. mansoni, Schistosoma. japonicum) ou urinaires (S. haematobium). Les
ceufs non excrétés provoquent une réaction inflammatoire locale avec des granulomes qui
peuvent évoluer vers des fibroses (hépatique et vésicale), et des cancers (hépatique notamment
s’il existe une co-infection avec le virus de I’hépatite B ou C (7), colo-rectal (8) ou vésical (9)).
Des localisations ectopiques existent, dues a une migration aberrante du parasite ou par des
ceufs emportés via les anastomoses porto-cave. Ces atteintes cardio-pulmonaires, neurologiques
ou cutanées sont rares. La neuro-schistosomiase est la forme la plus grave avec des atteintes

cerébrales et/ou de la moelle épiniére (10) (11) (12).

Il n’existe pas d’examen diagnostique unique «gold standard » actuellement pour la
bilharziose. Seule une combinaison de plusieurs examens biologiques permet d’augmenter les
chances d’obtenir le bon diagnostic. Depuis janvier 2017, il est recommandé en France de
dépister cette parasitose chez toutes personnes originaires de zone d’endémie, symptomatiques
ou non. Les recommandations actuelles reposent sur les sérologies combinées et 1’examen
parasitologique sous microscope (13). Les sérologies combinées (ELISA + Hémagglutination
indirecte+/- immunofluorescence) a la recherche d’anticorps circulants ont une sensibilité et
specificité allant de 80 a 97%. La sérologie ELISA utilise des antigénes de S. mansoni et
suppose une réaction croisée pour la détection de S. haematobium. Le temps moyen de
séroconversion est de 46 jours ce qui rend difficile le diagnostic a la phase aigué (14). Cette

méthode ne permet pas de différencier les espéces de Schistosoma. La confirmation de la
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sérologie par un Western Blot (WB) semble actuellement étre une des techniques les plus
performantes (15) (16). Cet examen aurait la capacité, selon le profil des résultats, d’orienter le
biologiste sur I’espéce infestante (17). Les examens parasitologiques sous microscope des selles
(EPS), ou des urines (EPU) apres centrifugation ont une sensibilité peu élevée chez les patients
avec une charge parasitaire faible du fait de la fluctuation parasitaire nécessitant I’examen de
plusieurs échantillons de selles plusieurs jours de suite, et un recueil urinaire sur 24 heures ou
au minimum une miction compléte apres effort (18) (19). En revanche, la spécificité est de
100%. Cette méthode est difficilement réalisable en pratique courante de dépistage et les
résultats sont décevants en particulier pour la recherche de schistosomes dans les selles (20).
Cependant, les examens parasitologiques restent les seuls a pouvoir différencier les especes.
Les biopsies rectales et vésicales peuvent étre réalisées au cours de la recto-sigmoidoscopie ou
de la cystoscopie. Elles sont parfois réalisées lorsque les examens d’urine et de selles sont
négatifs, mais ce sont des examens invasifs et difficiles a réaliser chez I’enfant.
L’hyperéosinophilie permet une orientation diagnostique surtout dans le cadre de la phase aigué
mais elle n’est pas systématiquement présente (21). La bandelette urinaire a la recherche d’une
hématurie microscopique apporte une orientation mais n’est en aucun cas suffisante pour le

diagnostic (22).

Depuis plusieurs années, des tests diagnostiques rapides (TDR) sont développés notamment en
zone d’endémie. lls permettent des résultats au lit du malade, sont peu colteux et nécessitent le
strict minimum de matériel. En zone d’endémie, la recherche d’immunoglobulines G et M par
immunochromatographie (ICT) sur sérum s’est montrée au moins voire plus sensible et
spécifique que I’EPU et ’EPS (23) (24). Ce test, méme pratiqué seul, semblerait également
efficace pour le dépistage de la bilharziose d’importation (15). Le TDR urinaire par détection
d’antigénes produits par la forme adulte des schistosomes (Circulating Cathogen Antigen ;

POC-CCA) est utilisé en zone d’endémie. Il permet notamment de faire le diagnostic de
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bilharziose active. Les sensibilité et spécificité sont tres variables en fonction des études mais
cette méthode semble intéressante en complément des autres (22). Les techniques de biologie
moléculaires actuellement peu utilisées en pratique courante telles les real-time Polymerase
Chain Reaction (PCR en temps réel) sont en cours d’études (25) (26). Elles devraient se

développer dans les années a venir.

Anoter que les prix de chaque examen sont tres variables ; WB : 48.6 euros, ELISA :13.5 euros,
HG : 13.5 euros, 1 EPS : 25.65 euros, EPU : 14.8 euros, ICT : 14 euros, TDR urines : 2 euros.
Ce qui amene a discuter 1’intérét de chacune de ces méthodes diagnostiques dans le cas d’une

analyse cout/bénéfice.

Nous avons réalisé une étude prospective, multicentrique transversale intitulée SCHISTOTEST
qui avait pour objectif principal de 1’étude d’évaluer la prévalence de la bilharziose chez
I’enfant a risque en lle-de-France en utilisant la méthode du Western Blot comme « gold
standard » et/ou la microscopie positive. Un enfant est considéré comme «a risque » de
bilharziose s’il est agé de 3 a 18 ans et s’il est originaire ou a voyageé dans une région endémigue.
Le Western blot est, du fait de sa sensibilité et sa spécificité élevée, utilise comme gold standard
pour estimer la prévalence de la maladie dans 1’étude (16). La microscopie, avec une spécificité
de 100% est également utilisée dans le calcul de la prévalence de la maladie si le WB est négatif.
La performance des autres techniques de dépistage (sérologie ELISA, hémagglutination (HG),
TDR urines, ICT sur sérum, BU a la recherche d’hématurie, EPS, EPU et compte des
¢osinophiles) sera comparée au Western Blot (WB) et toutes les méthodes diagnostiques seront
analysées en modele a classe latente (MCL). 1l sera également discuté l'intérét d'un dépistage

systématique de ces enfants (instauration d'un traitement précoce, rapport colit-bénéfice).
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2. PATIENTS ET METHODES

2.1. Critéres d’inclusion, non-inclusion, exclusion

La période d’inclusion s’est étendue du 16 Juin 2017 au 05 Juin 2018. Quatre centres
hospitaliers ont participé a 1’étude : Delafontaine a Saint-Denis (CH), Jean Verdier a Bondy

(APHP), Necker (APHP) et Robert Debré (APHP) a Paris.

Critéres d’inclusion :

- Enfant primo-arrivant de zone d’endémie définie par la carte mondiale de répartition de la

bilharziose de I’OMS 2012 (annexe 5) ;

ou

- Enfant né en France ayant voyageé en zone d’endémie avec un retour de voyage datant de plus
de 3 mois et au moins une notion de contact avec de I’eau douce a risque (lac, fleuve) ;

ET:

-Agéde3al8ans;

- Signature du consentement éclairé par les titulaires Iégaux ou par le mineur non accompagné

a défaut de titulaires, considéré mineur émancipé

Criteres de non-inclusion :

- Enfants ayant voyagé en zone d’endémie et ayant un antécédent de bilharziose déja traitée
sans aucun autre contact a risque depuis le traitement ;

- Refus de signature du consentement ;

- Bilan sanguin hors bilharziose non prévu.

Criteres d’exclusion :

- Enfant inclus n’ayant pas eu de bilan sanguin ;

- Recueil de données incomplet.
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2.2. Critéres de jugement

Le critére d’évaluation principal est le pourcentage d’enfants positifs par la sérologie WB (gold

standard choisi pour cette étude) et en microscopie pour la bilharziose.

Les critéres d’évaluation secondaires sont :

- Performances diagnostiques (sensibilité et spécificité) des différentes méthodes
diagnostiques : WB, ELISA, HG, EPS, EPU, TDR urines, ICT sérum, NFS (hypereosinophilie),

BU.

- Discussion de comparaison des colits d’un dépistage systématique de la bilharziose
chez I’enfant selon les recommandations actuelles (sérologie ELISA, HG, WB et EPS/EPU)

avec le pourcentage d’enfants positifs dans 1’étude.

2.3. Recueil de données et technigues utilisées

Une fois le consentement éclairé signé, les données anonymisées ont été recueillies dans une
base de données en ligne (WEPI) aprés qu’un numéro anonyme pour chaque patient ait été
attribué lors de la consultation. Le questionnaire en annexe 2 comportait 11 items pour les
cliniciens. Le poids et la taille ont été recueillis sous forme de percentile selon les nouvelles

courbes de croissance (annexe 4).

A I’issue de I’examen clinique, chaque enfant a bénéficié d’un prélevement sanguin comportant
1 tube sec de 4mL pour I’étude afin de réaliser les examens de sérologie : ICT sur sérum,
ELISA, HG, WB, et 1 tube EDTA de 7mL pour une NFS.

Il était également demandé aux parents/patients de rapporter au laboratoire un recueil des selles
(3 selles fraiches sur plusieurs jours d’intervalle) et des urines des 24 heures ou une miction

compléte apres effort. Le TDR urine était par la suite realise sur un échantillon.
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2.4. Analyse des prélevements

Pour les centres de Delafontaine, Necker et Robert Debré, les tubes secs pour 1’analyse des
sérologies et ICT sérum étaient congelés a -80°C dans les laboratoires de microbiologie de
chaque centre respectif puis envoyés au laboratoire de Parasitologie-Mycologie de I’hopital

Avicenne, laboratoire de référence.

Les sérums, selles et urines de 1’hopital Jean Verdier étaient directement acheminés au

laboratoire de Parasitologie-Mycologie de 1’hopital Avicenne.

L’analyse des sérums a été réalisée de maniere unicentrique a 1’hdpital Avicenne au laboratoire
de Parasitologie-Mycologie par les techniques suivantes : I’HG (Fumouze Diagnostics, Signes,
France), ’ELISA (Bordier Affinity products, Crissier, Suisse), I'ICT sur sérum (LD-Bio
Diagnostics, Lyon, France) et le WB SCH II WB IgG (LD-BIO Diagnostics, Lyon, France). Le

WB ¢était considéré positif lorsqu’il présentait au moins la bande 22-24 ou la bande 30-34.

Les ¢éosinophiles, EPS, EPU apres avoir fait décanter les urines, et le TDR urines (Rapid
Medical Diagnostics, South Africa) ont ¢été réalisés dans chaque laboratoire de
microbiologie/hématologie référent des centres Delafontaine, Robert Debré, Avicenne pour

Jean Verdier et Cochin pour Necker.

Aprés avoir rendu les résultats au patient, le recueil des analyses biologiques pour I’étude était

anonymisé.
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2.5. Analyses statistigues

Les données ont été importées sur un tableur Excel. Toutes les analyses statistiques ont été
réalisées sur le logiciel R version 3.3.3 (The R Foundation for Statistical Computing). Les
variables quantitatives ont été décrites par la moyenne (écart-type) et de médianes
(interquartiles [Q1; Q3]. Quant aux variables qualitatives, elles ont été décrites par les effectifs

et pourcentages.

La prévalence de bilharziose a été définie par le test Western Blot utilis¢é comme « gold
standard ». Si le WB ¢tait négatif alors qu’un EPS/EPU revenait positif, I’enfant était tout de

méme considéré malade. Les intervalles de confiance a 95% ont été calculés.

L’association entre le diagnostic de la bilharziose, défini par le test de Western Blot, et les
différentes caractéristiques cliniques a été évaluée en utilisant le test non paramétrique de
Mann-Whitney et le test exact Ficher (données qualitatives). Nous avons calculé la sensibilité,
la spécificité, valeur prédictive positive (VPP), valeur prédictive négative (VPN) et leurs
intervalles de confiance a 95% des différents tests diagnostiques en considérant comme « gold

standard » le test de Western Blot.

Compte tenu de 1’absence d’un véritable « gold standard » dans cette pathologie, une technique
statistique a ét¢é menée pour estimer ’exactitude des tests diagnostiques. L’approche par
modeles a classes latentes (MCL) a permis de définir statistiquement la maladie, en se basant
sur des hypothéses de dépendances résiduelles entre différents tests diagnostiques,
conditionnellement a la présence de la maladie. Des modeles présentant une variable a
différentes classes (2, 3, et 4) ont été construits. Le modéle a deux classes a été retenu en
utilisant le critére d'information d'Akaike (AIC) et le critére d’information bayésien (BIC), qui
ont permis de sélectionner le modéle qui minimise ces deux parameétres. Nous avons calculé la

sensibilité, la spécificité, VPP et VPN avec leurs intervalles de confiance 95% des différents
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tests, en utilisant la variable calculée par MCL comme référence. Le seuil de significativité

global a été considéré a 5% en formulation bilatérale.

Justification statistique de la taille de 1’échantillon : le calcul du nombre de sujets nécessaire est

basé sur la précision de I’intervalle de confiance de la prévalence de bilharziose. Avec un taux
attendu a 10%, il faut inclure 300 patients pour obtenir un intervalle de confiance a 95% avec

une précision large de 7%.

2.6. Aspects éthigues et réglementaires

Un formulaire de consentement et une fiche d’information ont été remis aux parents ou au
représentant légal et aux enfants lorsqu’ils étaient en mesure de comprendre. Les mineurs isolés

avaient I’autorisation de signer leur consentement.

Cette recherche a été soumise a la loi du 6 janvier 1978 relative a I’informatique, aux fichiers
et aux libertés, modifiée. Avant son début effectif, le traitement des données collectées dans la
recherche a fait ’objet d’une déclaration normale a la Commission Nationale Informatique et
Libertés (CNIL) sous le numéro 2043391 présenté en annexe 6. Un code d’identification
numerique était attribué a chaque patient inclus dans 1’étude de fagon a anonymiser les données.

Les données anonymisees étaient stockées dans un dossier non partagé.

Cette étude a été approuvée par le Comité Local d’Ethique pour la recherche clinique
d’Avicenne sous le numéro CLEA-2015-020 comme s’inscrivant dans le cadre d’étude de

recherche clinique non interventionnelle (annexe 7).
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3. RESULTATS

3.1 Description de la population de I’étude

Au total, 123 patients ont été inclus dans la période d’inclusion de 12 mois dans 4 hopitaux :
Delafontaine (n=6), Jean Verdier (n=42), Necker (n=9), Robert Debré (n=66). La population de
I’étude a été recrutée lors des consultations de pédiatrie générale (n=6), des consultations de
mineurs non accompagneés (hopital Robert Debré et Jean Verdier) (n=76), des consultations
spécialisées de médecine tropicale (n=23), des hospitalisations conventionnelles (n=16) ou des
hospitalisations de jour (n=2). Six patients ont été exclus par manque de données cliniques.
Cent-dix-sept ont été inclus dans ’analyse de données anamnestiques et cliniques. Cent
quatorze ont été inclus dans 1’analyse des données paracliniques car 3 enfants inclus n’ont pas

été prélevés. Le diagramme de flux est présenté sur la figure 1.

mangquantes

la population

paracliniques

Figure 1 : Diagramme de flux
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3.2 Anamnese

Le sexe ratio était de 2.9 (87/30). L’age moyen a I’inclusion était de 13.2 ans. La majorité des
enfants inclus étaient nés a 1’étranger (94%). Les patients étaient inclus en moyenne 6 mois
apres leur arrivée. Les pays de naissance €taient majoritairement le Mali (34.5%), la Guinée
Conakry (20%), la Cote d’Ivoire (15.5%) et la République Démocratique du Congo (Kinshasa)
(14.5%). Les autres pays de naissance (15.5%) étaient I’ Algérie, I’ Afrique du Sud, le Burkina
Faso, I’Egypte, le Nigéria, la République centrafricaine, le Rwanda, le Sénégal, le Soudan, le
Tchad et le Togo. Les pays de naissance des enfants sont présentés sur la figure 2. Pour les
patients nés en France (6%), les zones visitées a risque de bilharziose étaient le Bénin, la

République Démocratique du Congo, la Cote d’Ivoire, le Mali et le Sénégal.

Origines géographiques

30% -
15.5%
14.5%
m%_ .
0% -

Rép.Dérr{ocratique
du Congo

i+]
(=]
i

Pourcentages

Cote d'lvoire Guinée Mali Autre

Figure 2 : Pays de naissance des patients présentée en pourcentage
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La plupart des patients n’avaient pas d’antécédent médical (48.7%). La majorité des antécédents
¢taient d’ordre infectieux (77.4%) dont 3 bilharzioses avec hématurie. Les autres antécédents
¢taient d’ordre inflammatoire, endocrinologique, génétique, traumatique et chirurgicaux. La
figure 3 présente les proportions des antécédents médicaux. Dix-sept enfants prenaient un
traitement (antirétroviraux, antibiotiques, corticoides, hydroxycarbamine, méthotrexate, anti-

paludique).

Antécédents Médicaux
50% - 48 7%

40% -

w
=1
*

Pourcentages

ra
=1
*

16.8%

Aucl;un Bllharzlose Drepanocytose Paludlsme Syphllls Thyphmde Tuberculose Autre

10%-

Figure 3 : Proportion des antécédents médicaux
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3.3 Données cliniques

La majorité des enfants avaient une croissance staturo-pondérale normale (percentile moyen du
poids : 57 et de la taille : 56). Seuls quatre enfants avaient un retard pondéral (inférieur au 5
percentile) dont 2 avaient également un retard statural. Un enfant avait une tuberculose, un était
suivit pour un lupus érythémateux disséminé et un pour un syndrome de Down. Soixante-
quatorze pourcents des patients étaient asymptomatiques. Les enfants hématuriques
présentaient des symptomes depuis un peu plus de 2 ans en moyenne. Sept enfants hématuriques
sur 13 avaient une bandelette urinaire négative. Ces patients présentaient une hématurie

intermittente. Les symptomes digestifs étaient majoritaires et duraient en moyenne depuis un

an. Le tableau 1 présente les données cliniques des patients inclus dans 1’étude.
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Variables

Catégorie Statistique
Age (années) N (%) 117 (100%)
Mean +/- sd 13.2+41
(Min:Max) (3:18)
Median 15
(QL:Q3) (10:16)
Délai entre I'arrivée en France et la consultation (an) | N (%) 110 (94%)
Mean +/- sd 06+13
(Min:Max) (0:8)
Median 0.1
(Q1:Q3) (0:0.5)
Percentile de poids N (%) 113 (96.6%)
Mean +/- sd 57.6 +26.5
(Min:Max) (2:99)
Median 60
(Q1:Q3) (50:75)
Percentile de taille N (%) 97 (82.9%)
Mean +/- sd 56.4 + 23.5
(Min:Max) (1:97)
Median 50
(Q1:Q3) (50:75)
Symptémes 115 (98.3%)
Urinaire 13 (11.3%)
Digestif 17 (14.8%)
Aucun 85 (73.9%)
Symptdmes urinaires Hématurie macroscopique 13 (100%)
Symptomes digestifs 17(100%)
Douleurs abdominales 7 (41.2%)
Selles glairosanglantes 2 (11.7%)
Diarrhée 5 (29.5%)
Rectorragie 1 (5.9%)
Vomissements 2 (11.7%)
Durée des symptdmes urinaires (mois) N (%) 10 (76.9%)
Mean +/- sd 26.6£35.1
(Min:Max) (0:96)
Median 6.5
(Q1:Q3) (0.2:45)
Durée des symptomes digestifs (mois) N (%) 16 (94.1%)
Mean +/- sd 12.7+15.9
(Min:Max) (0:48)
Median 8
(QL:Q3) (0.9:15)
Hématurie sur Bandelette urinaire 110 (94%)
Positif 10 (9.1%)
Négatif 100 (90.9%)

Tableau 1 : Description des données cliniques
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3.4 Données clinigues des patients positifs en WB et microscopie

La prévalence de la bilharziose définie par un Western Blot positif était estimée a 25.4%
(29/114). Un patient a eu un Western Blot négatif avec un EPU positif. Ce dernier patient a tout

de méme été considéré malade. La prévalence alors était estimée a 26.3% (30/114).

Vingt-et-un patients n’avaient aucun antécédent. Pour le reste, les antécédents étaient
majoritairement infectieux (tuberculose, paludisme, bilharziose, typhoide et gale). Un peu plus
de la moiti¢ des patients malades étaient originaires du Mali (53.3%). Vingt-deux étaient des
enfants mineurs non accompagnés (73%). Parmi eux, tous les enfants contaminés lors d’un
voyage alors qu’ils étaient nés en France revenaient du Mali. Seulement une fille a été
diagnostiquée positive et présentait des douleurs vulvaires. Sur les 3 patients ayant eu une
bilharziose traitée auparavant, 2 ont été de nouveau diagnostiqués positifs. Ces 2 patients ne
connaissaient pas la date ni le nom du traitement recu en zone d’endémie. Le troisiéme patient,
négatif au dépistage, avait été traité en France mais avait eu un bain a risque par la suite. La
moitié des patients étaient asymptomatiques. Lorsqu’ils étaient présents, les symptdmes étaient
peu spécifiques, se limitant a une hématurie (n=8), des douleurs abdominales (n=5) et selles
glairo-sanglantes (n=1). Parmi les 8 patients ayants une hématurie, la moitié¢ avaient une BU
positive. Parmi les patients ayants un EPU positif (n=9), 1 était asymptomatique, 4 présentaient
une hématurie avec BU positive, 2 avaient une hématurie avec une BU négative, 1 avait des
douleurs abdominales avec une BU positive et 1 avait des douleurs abdominales avec BU
négative. Aucun patient n’avait de retard staturo-pondéral. Trois patients avaient un EPS positif
(2 S. mansoni et 1 S. haematobium). Les 2 patients avec S. mansoni étaient asymptomatiques,
le patient avec S. haematobium présentait des douleurs abdominales et une bandelette urinaire
négative. Les patients symptomatiques 1’étaient depuis plusieurs années (2 ans en moyenne).
Le tableau 2 présente les données cliniques des patients atteints de bilharziose. A noter que nous

avons regardé les résultats échographiques des patients atteints de bilharziose a
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posteriori. Seulement 15 patients ont bénéficié¢ d’une imagerie apres le diagnostic. Huit avaient
une ¢échographie abdominale anormale. Trois patients asymptomatiques avaient une
échographie abdominale pathologique (foie hétérogéne avec EPS positif a S. mansoni, une

hyperéchogénicité vésicale et une hyperéchogénicité des pyramides rénales avec EPU négatif)
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Variables Catégorie N
Sexe 30 (100%)
Gargon 29 (96.7%)
Fille 1 (3.3%)
Pays de naissance 28 (93.3%)
Burkina Faso 1 (3.6%)
Céote d'lvoire 1 (3.6%)
Guinée 9 (32.1%)
Mali 16 (57.1%)
Soudan 1 (3.6%)
Naissance en France 30 (100%)
Oui 2 (6.7%)
Non 28 (93.3%)
Zones visitées a risque de Bilharziose Mali 2 (100%)
Age a I'arrivée en France (an) N (%) 28 (93.3%)
Mean +/- sd 149+25
(Min:Max) (3:17)
Median 15
(Q1:Q3) (14.7:16)
Age le jour de consultation (an) N (%) 30 (100%)
Mean +/- sd 15122
(Min:Max) (7.8:17)
Median 15.2
(Q1:Q3) (15:16.8)
Délai entre la consultation et I'arrivée en France (an) N (%) 28 (93.3%)
Mean +/- sd 0409
(Min:Max) (0:4.8)
Median 0
(Q1:Q3) (0:0.5)
Percentile de poids N (%) 29 (96.7%)
Mean +/- sd 559+21.3
(Min:Max) (10:99)
Median 50
(Q1:Q3) (50:75)
Percentile de taille N (%) 26 (86.7%)
Mean +/- sd 59.4+20.9
(Min:Max) (10:90)
Median 70
(Q1:Q3) (50:75)
Symptomes 30 (100%)
Aucun 15 (50%)
Urinaire 8 (26.7%)
Digestif 7 (23.3%)
Type des symptdmes urinaires Hématurie macroscopique 8 (100%)
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Types des symptdmes digestifs 7 (100%)
Autre 1 (14.3%)
Douleurs abdominales 5 (71.4%)
Selles glairosanglantes 1 (14.3%)

Durée des symptomes urinaires (mois) N (%) 7 (87.5%)
Mean +/- sd 37.8+36.9
(Min:Max) (0.2:96)
Median 36
(Q1:Q3) (6.2:60)

Durée des symptdmes digestifs (mois) N (%) 7 (100%)
Mean +/- sd 14.6 +15.3
(Min:Max) (2:48)
Median 12
(Q1:Q3) (8:12)

Tableau 2 : Description des données anamnestiques et cliniques des patients positifs en

WB et microscopie

Une analyse bivariée comparant les enfants positifs aux enfants négatifs au WB a retrouvé 2
différences significatives en termes d’age et de symptomes. Les enfants ayant une bilharziose
¢taient plus agés et plus symptomatiques. Aucune différence significative en revanche n’a été
observée concernant la croissance staturo-pondérale, le délai entre la consultation et 1’arrivée
en France et la présence d’une hématurie a la bandelette urinaire. Le tableau 3 représente les

résultats de I’analyse bivariée.

. .. | Western Blot

Variable Catégorie Positif Négatif p-value

Age le jour de consultation (an), Médian [Q1:Q3] 15.5[15-16.9] [14[8.8-16] |0.003

Délai entre la consultation et I'arrivée en France (an) i i

Meédian [Q1:Q3] 0 [0-0.5] 0.2[0-0.9] |0.22

Percentile de poids, Médian [Q1:Q3] 50 [50-75] 60 [50-75] |0.45

Percentile de taille, Médian [Q1:Q3] 75 [50-75] 50 [45-75] |0.31
Aucun 15 (51.7%) 67 (80.7%)

Symptdmes Urinaire |7 (24.1%) 6 (7.2%) 0.007
Digestif |7 (24.1%) 10 (12%)

. . Oui 6 (214%) 4 (5.1%)
Hématurie a la BU Non 22 (78.6%) 75 (94.9%) 0.019

Tableau 3 : Analyse bivariée. Comparaison des 2 groupes WB positifs vs WB négatif
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3.5 Données biologiques

Cent-quatorze patients ont été prélevés au total. Vingt-neuf patients avaient un WB positif. Un
seul patient a eu un WB positif isolé, cet enfant présentait une pancréatite chronique. Quatre-
vingt-six pourcents des WB positifs avaient une bande positive 22-24. Vingt-deux patients
avaient une sérologie combinée positive : 15 patients ont eu une sérologie positive en WB, HG
et ELISA et 7 avaient une sérologie positive en WB et ELISA. Quatre patients avaient un test
ELISA positif isolé. La médiane de dilution des hémagglutinations positives était de 1/320. Un
enfant a présenté une sérologie positive en ELISA et HG avec un EPU positif a S. haematobium
mais un WB négatif. En ce qui concerne I’ICT sur sérum, 37 étaient positifs dont 20 présentaient
une trace et non une positivité franche. Seulement 2 étaient négatifs alors que le WB était
positif. Les TDR urines étaient douteux chez 5 patients, considérés tout de méme positifs. Six
ont présenté un TDR urines négatif alors qu’ils avaient un EPU positifs. Sur les 3 patients avec
EPS positif, 2 avaient un TDR urine positif, le 3°™ n’ayant pas eu de TDR urine. Deux TDR
urines étaient positifs avec un EPU positif. Quinze EPS étaient positifs a d’autres parasitoses
que la bilharziose (Giardia intestinalis, Entamoeba histolytica/dispar, Entamoeba coli,
Endolimax nanus, Ankylostomidée, Hymenolepsis nana, Blastocystis hominis). Dix patients
présentaient une hyperéosinophilie avec WB et/ou EPU positifs. Le tableau 4 présente les

résultats des données biologiques.

36



Variables

Catégorie Statistique
ELISA 114 (100%)
Positif 28 (24.5%)
Négatif 86 (75.5%)
Hémagglutination 114 (100%)
Positif 15 (13.2%)
Négatif 99 (86.8%)
Dilution, si Hémagglutination positive N (%) 15 (100%)
(Min:Max) (1/160 : 1/1280)
Median 1/320
(Q1:Q3) (1/160 : 1/320)
Western Blot 114 (100%)
Positif 29 (25.4%)
Négatif 85 (74.6%)
Western Blot bande 22-24 Positif 25 (86.2%)
Western Blot bande 30-34 Positif 23 (79.3%)
Western Blot autres bandes Positif 11 (37.9%)
EPS 66 (57.8%)
Positif 18 (27.3%)
Négatif 48 (72.7%)
Si EPS positif, quel parasite 18 (100%)
Autre 15 (83.3%)
S.haematobium 1 (5.6%)
S.mansoni 2 (11.1%)
EPU 111 (97.3%)
Positif 9 (8.1%)
Négatif 102 (91.9%)
Si EPU positif, quel parasite S.haematobium 9 (100%)

TDR urines 102 (89.4%)
Positif 14 (13.7%)
Négatif 88 (86.3%)

BU (hématurie) 110 (96.5%)
Positif 10 (9.1%)
Négatif 100 (90.9%)

ICT 105 (92.1%)
Positif 37 (35.2%)
Négatif 68 (64.8%)

Hyperéosinophilie >500/mm3 114 (100%)
Oui 16 (14%)
Non 98 (86%)

Si oui, nombre en mm3 N (%) 16 (100%)
Mean +/- sd 1270+ 1011.2
(Min:Max) (520:3360)
Median 725
(Q1:Q3) (530:1785)

Tableau 4 : Description des données biologiques
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Le tableau 5 décrit les résultats de la sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive (VPP) et

valeur prédictive négative (VPN) des différents tests diagnostiques par rapport au WB considéré

comme « gold standard » dans notre étude. La figure 4 représente ces résultats sous forme de

graphique. A noter qu’un patient a eu un EPU positif avec un WB négatif, ce qui fait une

spécificité de 99% pour ’EPU en comparant au WB, mais dans ’étude, ce patient a été

considéré atteint de bilharziose (faux négatif en WB). L’ICT sur sérum semble étre le test le

plus sensible avec une VPN a 99% mais une VPP seulement a 65%. Dans cette analyse, il a été

décidé de garder I’hyperéosinophilie et la bandelette urinaire qui ne sont pas des tests

diagnostiques de bilharziose mais des tests d’orientation diagnostique uniquement.

Sensibilité Spécificité
Tests VPP [I1C95%] [ VPN [I1C95%]
T+/M+ % [1C95%] | T-/M- | % [IC95%]
Elisa 23/29 79% [60%-92%)] | 80/85 94% [87-98%)] 82% [63%- 94%] | 93% [85%-97%)]
HG 13/29 45% [26%-64%] | 84/85 99% [94%-100%] | 93% [66%-100%] | 84% [75%-90%)]
EPS 3/16 19% [4%-46%)] | 49/49 100% [93%-100%)] | 100% [29%-100%)] | 79% [67%-88%)]
EPU 8/28 29% [13%-49%)] | 80/81 99% [93%-100%] | 89% [52%-100%] | 80% [71%-87%)]
TDR urines 7124 29% [13%-51%)] | 69/76 91% [82%-96%] | 50% [23%-77%] | 80% [70%-88%)]
ICT 24/25 96% [80%-100%] | 67/80 849% [74%-91%)] | 65% [47%-80%] | 99% [92%-100%)]
Hyperéosinophilie 9/29 31% [15%-51%)] | 78/85 92% [84%-97%] | 56% [30%-80%] | 80% [70%-87%)]
Hématurie a la BU 6/28 21% [8%-41%] | 75/79 95% [88%-99%] | 60% [26%-88%] | 77% [68%-85%)]

Tableau 5 : Performances des différents tests diagnostiques de la bilharziose, Western

Blot considéré « gold standard »
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Elisa

100

Hématurie BU

EPS Hyperéosinophilie

EPU ICT

TDR urines

Figure 4 : Représentation graphique de la performance des différents tests diagnostiques
de la bilharziose, le Western Blot étant considéré comme le « gold standard »

Etant donné qu’il n’existe pas de méthode « gold standard », un calcul de sensibilité, spécificité,
VPP et VPN a été réalisé a 1’aide d’une analyse en MCL. 1l a été décidé pour cette analyse
d’enlever les variables €osinophilie et bandelette urinaire car elles ne sont pas considérées
comme méthodes diagnostiques de la bilharziose. L’EPS a été également retiré de 1’analyse
pour manque de données. Ainsi, 6 tests diagnostiques de bilharziose ont été appliqués sur
I’ensemble des patients ayant recu tous les tests, soit 93 patients, pour estimer cette variable.

La prévalence de la bilharziose reste a 25%. Le tableau 6 représente 1’analyse en MCL.

Analyse en MCL (n=93) Effectifs (%)
Classe 1 (Malades) 23 (24.7%)
Classe 2 (Non malades) 70 (75.3%)

Tableau 6 : Analyse en MCL a 2 modeéles
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Le tableau 7 présente les résultats selon la MCL et la figure 5 le graphique des résultats. On
remarque que le WB et I’ELISA ont les mémes performances. En revanche, ’ICT sur sérum a

de meilleures performances en termes de sensibilité et VPN.

Tests

Sensibilité
[1C95%]

Spécificité
[1C95%]

VPP [1C95%)]

VPN [1C95%)]

Western Blot

83 % [61%-95%]

99 % [92%-100%]

95 % [75%-100%]

95% [87%-98%)]

83 % [61%-95%]

99 % [92%-100%]

95 % [75%-100%]

959 [87%-98%]

Elisa

HG 48 % [27%-69%)] 100 % [95%-100%] 100 % [72%-100%] | 85 % [76%-92%)]

EPU 35 % [16%-57%)] 100 % [95%-100%] 100 % [63%-100%] | 82 % [73%-90%]
0, 0/ - 0, 0, 0/ 0, 0, 0/4-750, 0, 0/-870,

TDR urines 26 % [10%-48%] 90 % [80%-96%] 46 % [19%-75%] 78 % [68%-87%)]

ICT 100 % [85%-100%] | 89 % [79%-95%)] 74 % [55%-88%)] 100% [94%-100%]

Tableau 7 : Calculs de performance des différents tests diagnostiqgues de la bilharziose
selon la MCL

Wb

109

Elisa ICT

HG TODR urines

EPU

Figure 5 : Représentation graphique des performances des différents tests diagnostiques
de la bilharziose selon la MCL
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4. DISCUSSION

Cette ¢tude est unique sur deux points. Premi¢rement, Elle est la premicre étude prospective en
France évaluant I’incidence de la bilharziose d’importation chez 1’enfant. Deuxiémement, il
s’agit de la premiere étude prospective comparant la quasi-totalité¢ des méthodes diagnostiques

existantes de bilharziose.

4.1 Données cliniques

Peu d’études sont publiées concernant la bilharziose d’importation chez 1’enfant a risque alors
qu’elle est I’'une des premicres parasitoses d’importation et que sa prévalence est maximale
chez I’adolescent (27) (28). Dans notre étude, la majorité des patients inclus étaient des enfants
primo-arrivants. En effet, le peu de patients voyageurs inclus est en partie expliquée par le fait
que les patients interrogés n’avaient pas eu de bain a risque. Les variables « combien de bains
arisque » et « délai entre les symptomes et le bain » étaient trés difficile a obtenir. Les patients
ne sachant pas répondre a ces 2 questions, nous n’avons donc pas pu les analyser. Nous pouvons
émettre 1’hypotheése que les francais voyageurs en zone endémique de bilharziose sont
relativement informés des risques de contamination de cette pathologie, par exemple, via les
consultations du voyageur. Cependant une étude rétrospective concernant les enfants
symptomatiques de bilharziose en 2010 et 2015 retrouvaient tout de méme 13 patients sur 40
nés en France (20). Les parents se souviennent peut-étre plus facilement des bains a risque au

cours de voyage lorsque leur enfant est symptomatique.

En France, le flux d’immigration croit chaque année et I’ Afrique est un des premiers continents
d’origine (29). Plus de 14 000 personnes déclarées mineures non accompagnées ont été
recensées en 2017, une augmentation drastique de plus de 6000 personnes par rapport a 2016.
Ces mineurs non accompagnés proviennent majoritairement de Guinée, Mali et Cote d’Ivoire,

pays que nous retrouvons €galement dans notre étude (30). En effet, tous les patients inclus
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dans 1’étude étaient originaires (dont 65% de mineurs non accompagnés) ou avaient voyagé en
Afrique. La majorité des enfants pour lesquels le diagnostic de bilharziose a été établi
provenaient du Mali et de Guinée Conakry, deux zones a forte prévalence et étaient des mineurs
non accompagnés (31). En revanche, les enfants provenant de la République Démocratique du
Congo étaient tous négatifs au dépistage. En effet, ce pays a une petite zone d’endémie dans le
sud, Kinshasa n’en faisant pas partie. Il est donc discutable de dépister les enfants originaires
d’un pays endémique qui n’ont pas voyagé dans la zone a risque du pays comme a Kinshasa en
RDC. En ce qui concerne I’infection des mineurs non accompagnés, on pourrait se poser la
question d’une infection dans leur pays de naissance ou lors de leur parcours a travers les zones

d’endémie, cependant pour les patients symptomatiques, la plupart 1’étaient avant leur départ.

La majorité des patients inclus dans 1’étude étaient des garcons (sex ratio : 2.9) et de facon
intéressante la quasi-totalité des sujets atteints de bilharziose étaient des gargons (29/30). Un
déséquilibre aussi important du sexe ratio de la bilharziose n’est pas retrouvé dans d’autres
études (28) (32). Cette trés forte prédominance masculine n’est pas expliquée par une
prédominance de garcons parmi les mineurs migrants. En effet, 'INSEE retrouve un
pourcentage d’immigration de 48% de femme dans la tranche d’age des 0-17ans en 2015 (33).
En revanche, elle peut étre en partie expliquée par le fait que la majorité des enfants inclus
¢taient des mineurs non accompagnés (65%) adressés par I’organisation France Terre d’Asile
et 1’Aide Sociale a I’Enfance. En 2017, il était en effet estimé que les mineurs non accompagnés
étaient majoritairement des gargons (95.8%) (30). Ainsi, cette différence dans notre étude peut
étre expliquée par un biais de sélection des mineurs non accompagnés (73% des enfants positifs

pour la bilharziose).
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La bilharziose de I’enfant peut étre responsable d un retard de croissance staturo-pondéral (35).
Dans notre étude, aucun patient atteint de bilharziose ne présentait de retard de croissance et il
n’y avait aucune différence de taille entre les groupes d’enfants atteints de bilharziose ou non.
Sachant que la majorité des patients inclus étaient des primo-arrivants mineurs non
accompagnés, et connaissant leur parcours difficile (la Lybie pour la plupart), on aurait pu
s’attendre a une atteinte plus importante de la croissance staturo-pondérale. Cependant, une
étude en 2013 sur I’état de santé des personnes en situation de précarité en France ne retrouve
aucun état de dénutrition chez les enfants de 5-18 ans mais plut6t un surpoids de 16% (36).

Cette constatation est en accord avec les données cliniques de notre étude.

Concernant le traitement préventif de la bilharziose, une a deux prises par an de praziquantel
dans le cadre d’un traitement de masse chez les enfants vivant en zone d’endémie sont
recommandées par ’OMS. En 2016, il a été¢ estimé que plus de 200 millions de personnes
devaient recevoir le traitement préventif mais seulement 89 millions en auraient bénéficié (1).
Nous souhaitions recueillir cette information aupres des enfants primo-arrivants.
Malheureusement, cette variable n’a pas pu €tre évaluée car les patients inclus n’arrivaient pas
arépondre aux questions : traitement « praziquantel » recu, quand et combien de fois. Sur les 3
patients avec antécédents de bilharziose, un avait été traité en France par du praziquantel et était
négatif au dépistage. Les 2 autres patients savaient qu’ils avaient €té traités mais ne
connaissaient pas le nom du traitement ni la date de la prise. Ces 2 patients présentaient une
hématurie macroscopique et des tests biologiques positifs ('un WB/ICT et [’autre
WB/ELISA/HG/ICT). Nous retenons trois hypothéses concernant ces 2 patients. Soit le
traitement en zone d’endémie a été inefficace, le praziquantel ayant une capacité de réduction
d’excrétion des ceufs en moyenne de 60% a 2 mois (37), et étant peu efficace sur les larves
immatures, il est souvent discuté une 2™ dose de praziquantel (13) (38). Soit les patients se

sont recontaminés apres le traitement, hypothese la plus probable. La derniere, peu probable
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aux vues des symptomes persistants, est que les patients aient gardé une cicatrice sérologique
apres traitement, ce qui expliquerai que les EPU soient négatifs. La sérologie positive seule des
enfants ayant un antécédent de bilharziose peut faire évoquer une cicatrice sérologique post
traitement et non une infection active, mais il est plus prudent de la considérer anormale et de
retraiter le patient. Tout patient ayant un antécédent de bilharziose déja traité en zone d’endémie
doit bénéficier d’un bilan pour dépister d’éventuelles recontaminations ou rechutes et recevoir

un traitement adapté en fonction des résultats.

La bilharziose est une parasitose qui reste le plus souvent asymptomatique (4) (6). Notre étude,
en accord avec la littérature, montre que la moitié des patients atteints de bilharziose étaient
asymptomatiques y compris pour les formes digestives (2 patients avec un EPS a S. mansoni).
Parmi les enfants ayants des symptomes, I’hématurie était le signe le plus fréquent (8/15) mais
n’est pas systématique chez les patients avec EPU positifs (6/9). Il est important que le clinicien
sache que I’hématurie n’est pas le seul symptome d’infection a S. haematobium. Trois patients
asymptomatiques avaient une échographie anormale (dont un S. mansoni) ce qui confirme
I’importance du dépistage systématique des patients a risque. Devant une prévalence aussi
¢levée de la bilharziose chez I’enfant a risque en Ile-de-France (26%), on pourrait discuter un
traitement par praziquantel de tous les patients a risque et ce, sans examen complémentaire du
fait de la trés bonne tolérance de ce traitement et de son colit modique (4 euros en moyenne).
Cependant, si le dépistage n’est pas réalis¢, les patients seront traités mais non suivis. La
recherche de séquelles par échographie est importante pour surveiller 1’évolution post-
traitement. Sur les quinze patients atteints de bilharziose ayant bénéficié d’une échographie,
huit avaient une échographie abdominale anormale, soit un peu plus de la moiti¢. L’absence de
traitement peut étre responsable de séquelles lourdes a long terme (9) (39). Il est recommandé,
pour confirmer la guérison, de suivre les patients atteints de bilharziose pendant au moins un

an apres le début du traitement en répétant les EPU/EPS et par un suivi échographique des
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formes urinaires (13). Il n’est donc pas souhaitable d’instaurer un traitement par praziquantel

chez tous les enfants primo-arrivants d’une zone d’endémie sans confirmation diagnostique.

La recherche d’une hématurie microscopique a la BU permet une orientation diagnostique (40).
Trois patients de notre étude avaient une bandelette urinaire négative alors que ’EPU était
positif. Quatre patients se disaient « hématuriques » alors que leur BU était négative (hématurie
intermittente probable). Nous avions décidé de regarder uniquement les résultats de la recherche
de sang sur la BU dans cette étude. Elom et al. démontrent que plus I’infection a S.
haematobium est intense, plus la BU sera positive pour la recherche de sang, de protéines et de
leucocytes (41). L’absence d’hématurie microscopique a la bandelette urinaire n’élimine pas le
diagnostic de bilharziose urinaire a S. haematobium notamment de faible intensité et si

I’hématurie est intermittente.

Dans notre ¢étude, 10 patients atteints de bilharziose avaient une hyperéosinophilie.
L’hyperéosinophilie n’est pas constante dans la bilharziose comme le confirment notre étude
ainsi que d’autres (20) (42). Elle est en revanche utile au dépistage pour le suivi de sa

décroissance post-praziquantel quand elle est initialement élevée (13).

4.2 Prévalence et méthodes diagnostiques de bilharziose

La prévalence de la bilharziose est trés variable dans la littérature selon les méthodes
diagnostiques utilisées (15) (43) (44). Notre hypothése initiale de prévalence était de 10 %,
suggérant une inclusion de 300 patients. Cependant, nous n’avons pu inclure que 114 patients
sur une année mais la prévalence de bilharziose est bien plus élevée que I’hypothése initiale
(26.3%), I’impact sur la précision de 1’intervalle de confiance a 95%, devient donc plus large
de 15% au lieu de 7% initialement. La forte prévalence estimée dans I’étude par majoritairement
le Western Blot (29/30) est 1égerement plus élevée que dans la littérature actuelle utilisant les
sérologies (45). En considérant une prévalence basée sur une sérologie combinée positive (WB

et ELISA), elle serait de 19% (22/114) dans 1’étude, ce qui reste élevée. En prenant en compte
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uniquement la microscopie, la prévalence de la bilharziose dans notre étude est de 8% pour les
EPU et 4,5% pour les EPS, similaire dans la littérature. Une des faiblesses de cette étude fut
qu’il a été compliqué que tous les patients inclus aient bien tous les tests diagnostiques réalisés.
Nous avons donc une analyse en MCL sur seulement 93 sur 114 patients ayant bénéficié 6 tests

diagnostiques avec malheureusement une exclusion des EPS dans 1’analyse.

Le TDR urine présente des performances assez décevantes dans notre étude avec une sensibilité
de 26% selon la MCL. Le TDR urine et la microscopie ne représentent pas la méme phase du
cycle parasitaire. Le premier recherche le parasite adulte, le second les ceufs. Il est possible de
porter le parasite adulte sans excrétion d’ceufs mais il est impossible d’avoir des ceufs sans
parasite adulte. Dans ce sens, notre étude retrouve 10 TDR urinaires positifs avec microscopie
négative. En revanche, nous retrouvons 6 faux TDR urinaires négatifs avec microscopie
positive a S. haematobium. 11 est bien décrit que le TDR urines est moins efficace pour la
détection de S. haematobium que pour le S. mansoni, probablement due au fait que S. mansoni
sécréte plus d’antigénes CCA (46). Notre étude montre une prévalence plus élevée de S.
haematobium que de S. mansoni mais la difficulté du recueil des selles (66/114) ne permet pas
de conclure. Cette méthode diagnostique est probablement efficace pour la détection de S.
mansoni en zone d’endémie (47) mais reste difficile a intégrer dans le dépistage de la bilharziose
d’importation (15). Une autre méthode de détection d’antigéne parasitaire (Circulating Anodic
Antigen) sur sérum présente des résultats intéressants dans la littérature concernant le
diagnostic de bilharziose active de faible intensité comme la bilharziose d’importation (48).
Cette technique récente n’a pas été étudié¢ dans cette étude car non disponible au moment de

I’étude.

La microscopie optique a la recherche d’ceufs de schistosomes est une technique qui nécessite
un recueil particulier : des urines des 24 heures ou une miction compléte apres effort, et 3 selles

fraiches a plusieurs jours d’intervalle. Dans 1’étude, le recueil des selles a été complexe,
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seulement 35 enfants ont donné 3 selles. Sur les 3 enfants ayant un EPS positif, 2 enfants avaient
qu’un seul EPS positif sur les 3 analysés, le dernier n’a fait qu'un seul EPS, heureusement
positif. Degarege et al. confirme que 1’excrétion parasitaire est trés fluctuante et dépend de
I’intensité de I’infection, ce qui explique la mauvaise sensibilité de la microscopie (18). Dans
notre étude, la sensibilité de I’EPS est de 19% et celle de I’EPU de 29% en les comparant au
WB comme « gold standard ». Malheureusement, nous n’avons pas pu analyser I’EPS en MCL
en raison du manque de données. A ce jour, I’examen microscopique est la seule méthode en
revanche permettant de confirmer I’espéce et d’orienter le clinicien dans sa surveillance (13).
La microscopie a une excellente spécificité mais sa sensibilité est trop faible pour 1'utiliser
comme seule méthode diagnostique, d’autant qu’elle est difficilement réalisable en pratique

courante notamment dans la population migrante, surtout concernant les selles (20).

La sérologie est utile notamment pour les suspicions de bilharziose en retour de voyage ainsi
que les bilharzioses de faible intensité parasitaire (primo-arrivants) (49). En 1’absence de
méthode diagnostique « gold standard » unique de la bilharziose, nous avons décidé de choisir
le WB dans notre ¢tude méme s’il n’est, en pratique, pas utilis€ en premiere intention. Dans
1’étude, nous retrouvons probablement un enfant faux positif en WB (positif seulement en WB).
Cette stratégie est discutable (notamment en termes de biais de classement) mais le WB
semblait étre la méthode la plus performante, notamment depuis sa nouvelle version, apres la
découverte de la bilharziose hybride en Corse (50) (51). Ce choix a été validé par I’expérience
pratique de plusieurs parasitologues frangais des hopitaux d’Avicenne, Cochin, Toulouse et
Grenoble. Nous avons tout de méme pris en compte les résultats de la microscopie pour estimer
la prévalence et réalis€ une MCL pour comparer tous les tests diagnostiques, y compris le WB.
Notre étude retrouve ainsi une sensibilité (83%) et une spécificité (99%) identiques pour I’Elisa
et le WB. Cependant, le WB présenterait un avantage par rapport a I’ELISA. Selon son profil

de bandes, il orienterait vers une infection a S. mansoni (p30-34) ou a S. haematobium (p22-
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24) (17). Les 2 patients présentant une infection a un S. mansoni avaient un WB positif avec la
présence des 2 bandes. Deux patients S. haematobium présentaient un profil bande p22-24
seule. Cette hypothése de profil de bandes est a confirmer par une étude avec un effectif de
patients positifs plus grand. Beltrame et al. ont montré une plus grande différence en terme de
sensibilité et spécificité en faveur du WB mais une VPP plus élevée en faveur de I’ELISA qu’ils
n’expliquent pas. L’inconvénient du WB reste son prix comparé a la méthode ELISA (48 euros
versus 13.5 euros). L’hémagglutination a une sensibilité trés faible (48%), mais une excellente
spécificité. La combinaison des techniques augmente la sensibilité¢/spécificité de la sérologie
bilharziose (52), expliquant les recommandations actuelles pour le dépistage (13). En revanche,
elle augmente le colt du dépistage. Devant la lente décroissance des anticorps post-traitement,

il n’est actuellement pas recommandé de faire un suivi sérologique (13).

La technique récente par ICT sur sérum obtient les meilleurs résultats dans notre étude en termes
de sensibilité (100%) et de VPN (100%). Beltrame et al. retrouvent des résultats semblables sur
une ¢étude rétrospective mais a effectif plus important. Cette méthode présente de nombreux
avantages tels que son faible colt (14 euros), sa rapidité (résultats en 30 minutes) et peu de
matériel nécessaire. La spécificité moins élevée s’explique probablement par le coté binaire du
résultat positif ou négatif. Dans notre ¢tude, les patients présentant une « trace », c’est-a-dire
une bande extrémement faible, €taient considérés positifs. L’interprétation des résultats est
dépendante du technicien et/ou biologiste. Nous avions cependant pris le soin d’avoir une
lecture par un méme biologiste de tous les tests. Ces résultats sont donc encourageants pour le
dépistage de masse des patients primo-arrivants a moindre coit. En effet, il est préférable dans
cette maladie, d’avoir des faux positifs plutdt que des faux négatifs, le praziquantel étant un
médicament tres bien toléré. Un nouveau test utilisant I’immunochromatographie sur sang avec

une lecture rapide permettant un diagnostic au lit du malade est en cours d’étude (53).
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4.3 Meéthode de real time Polymerase Chain Reaction (PCR)

Dans le cadre de notre étude, le laboratoire de parasitologie-mycologie de I’hopital Avicenne
est ¢également en train de mettre au point la méthode de PCR temps réel sur les selles et urines
recueillies, mais les résultats ne sont pas encore disponibles. Nous souhaitions intégrer cette
nouvelle méthode diagnostique a la comparaison des performances de chaque test. Cette
technique est actuellement en cours d’étude dans la littérature pour le dépistage de la bilharziose
dans le sérum, selles et urine. Elle a pour avantage par rapport aux autres méthodes une rapidité
de résultats, ainsi que 1’identification de I’espéce (54), cependant son cofit n’est pas négligeable.
Les résultats dans la littérature retrouvent une performance diagnostique attractive (55). Si cette
technique se révele meilleure en terme de performance que les sérologies combinées, alors il
serait discutable de réaliser uniquement cette méthode en laboratoire notamment pour le

diagnostic de la bilharziose aigue et le suivi des patients traités (26).

4.4 L a bilharziose en Europe

Depuis 2013, la riviere Cavu en Corse du sud est une zone d’endémie de la bilharziose avec la
découverte d’un parasite hybride S. bovis-haematobium en 2014 (106 cas diagnostiqués) (56).
En 2018, encore un cas a été déclaré, confirmant que la riviére Cavu est encore infestée (2).
Cette forme hybride a été¢ également découverte au Sénégal et présente une capacité adaptative
plus accrue (57). Cette infestation de la riviére corse souléve des questions concernant le risque
d’infection d’autres sites du pourtour méditerranéen. Une recherche de bulinus truncatus,
mollusque hote intermédiaire, a retrouvé 3 sites a risque au niveau des rivieres Solenzara et Osu
en Corse. En 2015, des coquilles de ce mollusque ont été retrouvé a I’embouchure du Vidourle
en France (58). L’Espagne et I’Italie ont également déclaré un certain nombre de sites recensés
(59) (60). A noter, le Portugal était une zone d’endémie jusqu’en 1960 (58). Une surveillance
accrue des sites a risque et un dépistage plus systématique des personnes a risque est donc des

a présent nécessaire.
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S. CONCLUSION

Cette ¢tude est unique sur deux points. Il s’agit de la premiére étude prospective comparant la
quasi-totalité des méthodes diagnostiques existantes de bilharziose et concernant les enfants
uniquement. La prévalence de la bilharziose d’importation chez I’enfant a risque en Ile-de-
France est élevée et risque de croitre devant une augmentation chaque année du flux des
personnes (tourisme et migration). Le clinicien doit penser a dépister cette pathologie chez tous
les enfants a risque pour prévenir des complications individuelles et des infestations des rivieres
comme le phénomene de 2013 en Corse. L’ICT sur sérum est une technique de dépistage
intéressante en termes de sensibilité, colit et rapidité¢ de résultats. Elle pourrait a 1’avenir
remplacer les sérologies, moins sensibles, pour aider le clinicien a traiter individuellement au
lieu de faire un traitement de masse des enfants a risque de bilharziose. Cependant, elle ne
permet pas de différencier les espéces et la microscopie reste importante pour le suivi des
patients. D’autres méthodes diagnostiques simples permettant de différencier les especes et de

suivre les patients seraient intéressantes a mettre en place dans le futur, notamment la PCR.
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RESUME

Gestionnaire Assistance Publiqgue — Hopitaux de Paris

Titre La bilharziose chez I'enfant a risque.
Intérét du dépistage systématique en lle-de-France chez
I'enfant de 3 a 18 ans et comparaison des différentes
techniques utilisées.

Titre abrégé Dépistage de la bilharziose chez I'enfant a risque
Responsable scientifique Claire LEBLANC/Loic De Pontual

Nombre de centres 5

Nombre de sujets prévus 300

Obijectifs Obijectif principal :

-Estimer la prévalence en lle-de-France de la bilharziose
chez les enfants a risque définit comme originaires ou
ayant voyagés en zones d’endémie.

Objectifs secondaires :

-Comparaison des différentes méthodes diagnostiques
par rapport au Western Blot

-Discuter l'intérét d'un dépistage systématique de ces
enfants (instauration d'un traitement précoce, rapport
colt-bénéfice)

Critéres d’évaluation Critére d’évaluation principal :

- Pourcentage d’enfants positifs pour la bilharziose
suivant la méthode de Western Blot

Critére d’évaluation secondaire :

-Performances diagnostiques (sensibilité et spécificité)
des différentes méthodes diagnostiques par rapport au
Western Blot

-Evaluation du colt-bénéfice du dépistage systématique
par rapport au pourcentage d’enfants positifs pour la
bilharziose dans I'étude

Méthodologie Constitution d’'une cohorte de 300 enfants originaire
de pays d’endémie de la bilharziose ou ayant
voyage en zone a risque. Dépistage chez les
enfants a risque lors d’une hospitalisation ou d’'une
consultation nécessitant une prise de sang. Le
recueil des données sera fait sur un logiciel sécurisé
type Wepi. A I'occasion, une Numération formule
sanguine (hyperéosinophilie recherchée), sérologie
Western Blot, ELISA et hemagglutination, une PCR
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selles et urine, une immuno-chromatographie sur
sérum et sang, une bandelettre urinaire, antigene
soluble dans les urines, des examens
parasitologiques des selles et des urines seront fait.
Le Western Blot sera le test de référence dans cette
étude.

Critéres de sélection de la
population

- enfants primo-arrivants ou ayant voyageés en zone
a risque de la bilharziose

-agede 3al8ans

- signhature du consentement éclairé par les 2
tuteurs légaux

Calendrier de la recherche

Période d’inclusion : juin 2017/ juin 2018, 12mois
Durée d’'observation du patient : 1 jour

Durée de I'étude : 12 mois

Analyse statistique

Le critére de jugement principal (prévalence de la
bilharziose) sera analysé en exprimant le nombre et la
proportion de bilharziose ainsi son l'intervalle de
confiance a 95%. Ce critére sera évalué par la sérologie
Western Blot.

Les critéres de jugement secondaires seront analysés
par :

- Estimations des sensibilités et spécificités
avec les intervalles de confiance des
différents tests

- Comparaison PCR, EPS, EPU, sérologie
ELISA et hemagglutination,
immunochromatographie sang et sérum, TDR
urines.

- Comparaison du co(t du dépistage
systématique par rapport au pourcentage
d’enfants positifs a la bilharziose dans I'étude
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ETAT DE LA QUESTION ET OBJECTIFS DE LA RECHERCHE:

Etat actuel des connaissances relatives au domaine concerné

La bilharziose (du nom du parasitologue allemand Theodor Bilharz qui a découvert le parasite
au Caire en 1851) est une affection parasitaire encore appelée schistosomose. Elle est due a
des trématodes, vers plats, a sexes séparés, hématophages, vivant au stade adulte dans le
systéme circulatoire des mammiféres et évoluant au stade larvaire chez un mollusque d’eau
douce (61). La bilharziose fait partie de la liste des maladies négligées de 'OMS (62). Deuxiéme
parasitose apres le paludisme en terme de morbi-mortalité, elle affecte plus de 200 millions de
personnes dans le monde et tue entre 14 000 et 200 000 personnes par an. Ce sont 800
millions de personnes qui vivent en zone d’endémie, 120 millions qui présentent des formes
symptomatiques et 20 millions qui ont des complications séveres (63). Quatre-vingt-cing pour
cent des malades se trouvent sur le continent africain, le reste se situe en Asie et en Amérique
latine. Un foyer de bilharziose urinaire & S. haematobium a été décrit en Corse: 14 cas ont été
rapportés aprés baignade dans la riviere Cavu. La prévalence en zone d’endémie est maximale
chez I'adolescent(61).

La bilharziose est causée par 6 agentsdu genre schistosomiasis: Schistosomiasis
haematobium, mansoni, japonicum, intercalum, guineensis et mekongi. Les deux genres les
plus répandus sont S. haematobium et S.mansoni. Le patient se contamine lors de contact
avec de I'eau douce envahie par la forme infestante de la bilharziose (furcocercaire), les eaux
stagnantes (lacs, étangs, rivieres) étant trés favorables au développement des mollusques
hétes intermediaires du schistosome (Bulinus sp., Biomphalaria sp., Oncomelania sp., Tricula
sp.).

Elle est responsable, & sa phase d’état, d’'hématurie ou de selles glairo-sanglantes, signifiant
le franchissement de la muqueuse intestinale par les ceufs. Cette phase peut également étre
asymptomatique. Une étude européenne a retrouvé plus de 50% des bilharzioses
diagnostiquées étaient asymptomatiques (64).

Elle peut devenir une maladie chronique surtout si elle se contracte tot dans la vie du patient
avec atteintes digestives (S. mansoni, S. japonicum) ou urinaires (S.haematobium) par
accumulation de granulomes hépatiques ou vésicaux, pouvant entrainer un cancer du colon ou
de la vessie(65). La bilharziose chronique fait partie en France des maladies « affectation
longue durée » (66).

L'OMS recommande, dans toutes les zones d’endémie, un traitement de masse par le
praziguantel, pour limiter les risques de propagation et de complications (63). Les enfants
migrants en France et les enfants voyageurs échappent a ce traitement de masse et risque de
développer une bilharziose chronique.

Le « gold standard » actuel du dépistage de la bilharziose est 'examen microscopique des
selles (par la technique kato-katz) et des urines (aprés centrifugation) combiné aux sérologies
par hémagglutination et ELISA avec un Western Blot de confirmation.

L’examen parasitologique des selles (EPS) et des urines (EPU) a une sensibilité peu élevée du
fait de la fluctuation parasitaire (>85% de fluctuation parasitaire) nécessitant 'examen de
plusieurs selles, plusieurs jours de suite et un recueil urinaire sur 24 heures(66) (7). Cette
méthode est trés difficilement réalisable en pratique courante et les résultats sont décevants.
Les sérologies par hémagglutination et ELISA ont une sensibilité et spécificité plus élevée. Il
existe cependant des faux négatifs et cet examen ne permet pas de différencier les espéces.
La numération formule sanguine peut orienter vers une parasitose telle que la bilharziose par
une hypereosinophilie, surtout en cas de bilharziose aigue (67)

Des tests de diagnostic rapide (antigénes solubles urinaires permettant de différencier le S.
mansoni du S. heamatobium, la bandelette urinaire pour [I'hématurie ou (68)
immunochromatographie sur sérum) sont en cours de validation (immunochromatographie sur
sérum commercialisé par le laboratoire LD-Bio, actuellement).

La PCR temps réel dans les selles et dans les urines est une technique en développement qui
n’est pas encore couramment utilisée en France(69).
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Le dépistage de la bilharziose fait partie du bilan du primo-arrivant adulte pour permettre un
traitement rapide, efficace et éviter les complications (70). Lorsque la sérologie, ou 'examen
parasitologique des selles ou des urines est positif, le patient doit bénéficier d’un bilan Iésionnel
avec une échographie abdominale et des voies urinaires. Il sera par la suite traité par un
comprimé de praziquantel renouvellé un mois plus tard, connu pour son efficacité et sa bonne
tolérance(71) (72). Concernant I'enfant primo-arrivant de zone d’endémie, il N’y a aucune
recommandation officielle, chaque pédiatre est ainsi libre de faire le dépistage ou non. Plusieurs
études en zone d’endémie montrent l'intérét de se pencher sur la question du dépistage avec
une amélioration des techniques de diagnostiques biologiques (67) (73) (74).

Objectifs de larecherche
Obijectif principal

Déterminer la prévalence de la bilharziose en France chez I'enfant de 3 a 18 ans a risque, défini
comme originaire ou ayant voyagé en zone a risque. La sérologie Western blot sera utilisée
comme gold standard pour estimer la prévalence.

Objectifs secondaires

-Comparaison de la capacité diagnostic des nouvelles techniques : PCR, test diagnostic rapide,
immunochromatographie sur sang et sérum aux techniques habituelles standards : EPS, EPU,
sérologie ELISA et hemagglutination. La sérologie Western Blot sera le gold standard de
I'étude. Les autres tests diagnostiques seront comparés par rapport au Western Blot.

-Discuter lintérét d'un dépistage systématique de ces enfants (instauration d'un traitement
précoce, rapport cot-bénéfice). Le critére de jugement de cet objectif sera de comparer les
colts d’un tel dépistage systématique comparer au pourcentage d’enfants positifs pour la
bilharziose dans I'étude

Description du ou des éléments sur lesquels porte larecherche

Il existe plusieurs méthodes diagnostiques de la bilharziose. Actuellement, le gold standard est
la sérologie ELISA avec confirmation par Western Blot et 'examen parasitologique des selles
et urines (EPS/EPU).

Ces techniques ont plusieurs inconvénients. Pour 'EPS et 'EPU il existe une fluctuation
parasitaire trés importante imposant des examens répétés, ce qui est difficile a mettre en
ceuvre.

La sérologie par détection d’anticorps de type IgM ou IgG par les réactions d'hemagglutination,
ou ELISA a une trés bonne spécificité. Elle peut étre le seul examen positif, Cependant, elle ne
devient positive qu’'aprés une période d’environ 1mois et demi apres la contamination et reste
de ce fait décevant en phase aigue. Il existe des faux négatifs et, plus rarement des faux positifs
(réactions croisées avec la cysticercose, la larva migrans viscérale et les filarioses, maladie
auto-immune). Ces données expliquent pourquoi nous avons choisi un retour de plus de 3 mois
de zone d’endémie pour ayant voyagé.Dans cette étude, la sérologie Western Blot sera utilisé
comme Gold-standard pour estimer la prévalence dans la cohort et comparer les autres
méthodes diagnostiques. En effet, seule la sérologie Western Blot (actuellement utilisée en cas
de positivité de I'Elisa pour confirmation), est le seul examen avec une sensibilité et spécificité
se rapprochant de 100%.
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La technique de PCR en temps réel, est actuellement en cours d’étude dans certains pays pour
le dépistage de la bilharziose. Certaines études montrent qu’elle est bien plus performante que
les EPS/EPU méme en zone de non endémie(75).

Certains laboratoires ont développé des tests diagnostiques rapides (TDR), particulierement
intéressants en zone d’endémie ou I'électricité et les laboratoires compétents font parfois
défaut.

Actuellement, il existe des tests utilisant un antigéne soluble urinaire qui permet de différencier
les différentes espéces de Schistosomes, cependant leur sensibilité reste faible (39% pour S.
haematobium et 55% pour S. Mansoni). Les spécificités sont de 89% et 78% respectivement
(68).

De nouveaux TDR par immunochromatographie sur sérum (permet la détection simultanée des
IgG et des IgM anti-Schistosoma dans les sérums humains) pourrait aider le clinicien
rapidement et donner la réponse en moins d’une heure avec une spécificité et sensibilité
élevées. Un TDR par immunochromatographie sur sang (préléevement au bout du doigt) est en
cours d’étude et sera utilisé lors de cette étude.

Aucune étude, actuellement, n’a comparé toutes les méthodes diagnostiques disponibles.

Justification de la durée de larecherche.

Les hépitaux de I'étude ont un recrutement majeur d’enfants a risque de bilharziose. Six mois
a été estimé suffisant pour permettre le recrutement des patients, le recueil et 'analyse des
données.

Les points forts de cette étude sont : I'estimation, pour la premiére fois, de la prévalence de la
bilharziose en France chez I'enfant a risque, en vue de I'optimisation de la prise en charge sur
le plan biologique et thérapeutique de cette maladie négligée selon 'OMS. Aucune étude,
actuellement, n’a comparé toutes les méthodes diagnostiques disponibles.

Cette étude aura un réel bénéfice personnel, car si 'enfant a une bilharziose, il sera rappelé
par le praticien, traité par le praziquantel (traitement de référence) et suivi.

POPULATION CONCERNEE

Recrutement de la population

La population de I'étude sera recrutée lors des consultations de médecine des voyages,
pédiatrie générale et parasitologie, des hospitalisations ou hospitalisation de jour en pédiatrie
générale.

Les centres participants seront: Hopitaux Avicenne, Delafontaine, Jean Verdier, Robert
Ballanger et Robert Debré.

Criteres d’éligibilité (criteres d’inclusion et de non inclusion)

Critéres d’inclusion :

- Signature du consentement éclairé

- Enfant primo-arrivants ou ayant voyagés en zone a risque

- Voyage avec un retour de plus de 3 mois de la zone d’endémie

- Agé de 3a 18 ans

- Pour les enfants ayant voyagés en zone d’endémie : au moins un contact avec de I'eau douce
a risque (lac, marégaux, fleuve)

Criteres de non-inclusion :

-retour de voyage de moins de 3 mois

-enfants de moins de 3 ans

-enfant ayant été traité par anti-helmintiqgue sans bain a risque par la suite
-Voyage en zone a risque sans contact avec de I'eau douce a risque

62



Criteres d’exclusion :
-enfant inclus n’ayant pas eu de bilan sanguin ou parasitologique des selles/urines

METHODE D’OBSERVATION OU D’INVESTIGATION RETENUE

Critere d’évaluation principal et, le cas échéant, critéres d’évaluation
secondaires

Le critére d’évaluation principal est le pourcentage d’enfants positifs par la sérologie Western
Blot pour la bilharziose (gold standard choisi pour cette étude).

Les critéres d’évaluation secondaires :

-Performances diagnostiques (sensibilité et spécificité) des différentes méthodes
diagnostiques : PCR, EPS, EPU, TDR urines, immunochromatographie sanguine, NFS
(hypereosinophilie), bandelette urinaire. Le Western blot étant le gold standard de I'étude.

-Comparaison des co(its d’'un dépistage systématique de la bilharziose chez I'enfant
selon les recommandations actuelles (sérologie ELISA, Western Blot et EPS, EPU) avec le
pourcentage d’enfants positifs dans I'étude.

ORIGINE ET NATURE DES DONNEES NOMINATIVES RECUEILLIES;
JUSTIFICATION DU RECOURS A CELLES-CI

Données nominatives recueillies

Les patients en vus en consultation/hospitalisés de médecine des voyages, pédiatrie générale
et parasitologie seront systématiquement proposés pour I'étude. S’ils consentent a participer a
I'étude aprés lecture et explication de la note d’information, ils seront prélevés d’'un tube EDTA
de 7 ml et 2 tubes secs en plus et 3 selles et des urines de 24heures.

Les prélevements seront faits en plus de prélevements initialement prévus pour éviter de piquer
I'enfant uniquement pour I'étude.

Le recueil des selles et des urines se fera lors de I'hospitalisation ou de la consultation. Si le
recueil n’a pas pu étre fait lors de cette période, il pourra étre donné aux parents un pot a urine
et selles a recueillir a la maison et a apporter a I'occasion d’une consultation.

Si I'enfant a une sérologie ou un examen parasitologique des selles et des urines positifs, il
sera reconvoqué et bénéficiera d’'un bilan Iésionnel puis d’un traitement par Praziquantel. La
bilharziose, parfois asymptomatique, sera donc prise a temps pour I'enfant qui ne développera
pas de bilharziose chronique. Si celui-ci est déja atteint de la phase tardive, il bénéficiera d’'une
prise en charge adaptée.

Une seule visite est prévue pour chaque patient. Les parametres suivants seront analysés :

- L’age, le sexe, la nationalité, le pays de naissance

- La date d’arrivée en France si né a I'étranger

- Les antécédents

- Le poids, la taille et les percentiles en fonction de I'age

- Les symptébmes de I'enfant, si symptdmes, depuis combien de temps et depuis
combien temps apres le dernier bain a risque de bilharziose

- L’examen clinique du praticien

- La bandelette urinaire sera prélevée lors de 'examen clinique

- Limmunochromatographie sur sang sera prélevé au bout du doigt du patient
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- A lissue de I'examen clinique, un préléevement sanguin (2 tubes secs) pour les
sérologies bilharziose et une Numération Formule Sanguine (1 tube EDTA de 7mL)
sera fait en plus d’'un prélevement initialement prévu en plus du recueil des selles et
des urines.

Toutes ces données seront recueillies dans la base de données dédiée et dans les documents
de I'étude d’une fagon totalement anonyme sans mention de nom et prénom du patient et en
utilisant un code identifiant.

MODE DE CIRCULATION DES DONNEES :

Identification des sujets
Dans le cadre de cette recherche, les sujets seront identifiés de la fagon suivante :

n° centre (3 positions numériques) - n° ordre de sélection de la personne dans le centre (4
positions numériques) - initiale nom - initiale prénom

Cette référence est unigue et sera conservée pour toute la durée de la recherche.

Une liste de correspondance des codes d’identification des personnes incluses dans la
recherche avec l'identité de ces personnes sera détenue et mise a jour a chaque inclusion par
l'investigateur.

Circuit des données

L'anonymat des patients sera assuré par un numéro de code et leurs initiales reportés sur tous
les documents nécessaires a la recherche, ou par effacement par les moyens appropriés des
données nominatives sur les copies des documents source, destinés a la documentation de la
recherche.

Les données seront saisies dans une base de données sur un cahier d’observation électronique
sécurisé par un acces personnalisé uniguement sur identifiant et mot de passe.

Droits d’accés aux données des sujets et documents sources

Les investigateurs mettront a disposition des personnes chargées du suivi, du controle de
qualité ou de l'audit de la recherche biomédicale, les documents et données individuelles
strictement nécessaires a ce contrdle, conformément aux dispositions Iégislatives et
réglementaires en vigueur (articles L.1121-3 et R.5121-13 du code de la santé publique).

Les personnes chargées du contréle de qualité d’'une recherche biomédicale (article L.1121-3
du code de la santé publique), prendront toutes les précautions nécessaires en vue d'assurer
la confidentialité des informations relatives aux médicaments expérimentaux, a la recherche,
aux personnes qui s'y prétent et notamment en ce qui concerne leur identité ainsi qu’aux
résultats obtenus.

Ces personnes, au méme titre que les investigateurs eux-mémes, sont soumises au secret
professionnel (selon les conditions définies par les articles 226-13 et 226-14 du code pénal).

Pendant la recherche biomédicale ou a son issue, les données recueillies sur les personnes
qui s’y prétent seront rendues non identifiantes.

Elles ne doivent en aucun cas faire apparaitre en clair les noms des personnes concernées ni
leur adresse.

Seules les initiales du nom et du prénom seront enregistrées, accompagnées d’un numéro
codé propre a la recherche indiquant le numeéro du centre et I'ordre d’inclusion des sujets.
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Le gestionnaire et la structure chargée du suivi de I'étude s’assureront que chaque personne
qui se préte a la recherche n’a pas refusé a donner I'accés aux données individuelles la
concernant et strictement nécessaires au controle de qualité de la recherche.

Conservation des documents et des données

Les documents et données de la recherche seront conservés pendant 5 ans apres la
publication.

DUREE ET MODALITES D’ORGANISATION DE LA RECHERCHE

Durée de larecherche
La période d’inclusion sera de 12 mois.
L’étude sera réalisée sur 12 mois.

La participation du patient sera de 1 jour

Modalités de recueil des données

Le recueil de données avec toutes les informations nécessaires a I'inclusion et a I'étude sera
fait avec le médecin, I'enfant et des deux tuteurs légaux. Il sera fait idéalement sur un cahier
d’observation électronique sécurisé par un accés uniquement sur identifiant et mot de passe.

Toutes les informations requises par le protocole doivent étre consignées dans le cahier
d’observation électronique. Les données devront étre recueillies au fur et a mesure qu'elles
sont obtenues, et enregistrées dans ce cahier de fagon explicite. Chaque donnée manquante
devra étre codée.

Le cahier d’observation électronique sera mis en place dans chacun des centres grace a un
support Internet de recueil des données. Un document d’aide pour I'utilisation de cet outil sera
fourni aux investigateurs.

Le remplissage du cahier d'observation via internet par l'investigateur permet de visualiser
rapidement et a distance les données. L'investigateur est responsable de I'exactitude, de la
gualité et de la pertinence de toutes les données saisies. De plus, lors de leurs saisies, ces
données sont immédiatement vérifiées grace a des contrdles de cohérence. A ce titre, il doit
valider toute modification de valeur dans le CRF. Ces modifications font I'objet d'un audit trail.
Une justification peut éventuellement étre intégrée en commentaire.

METHODES D’ANALYSE DES DONNEES

Description des méthodes statistiques prévues y compris le calendrier

des analyses intermeédiaires prévues

Le critére de jugement principal (prévalence de la bilharziose) sera analysé en exprimant le
nombre et la proportion de bilharziose ainsi son l'intervalle de confiance a 95%. Ce critére sera
évalué par la sérologie Western Blot.

Les critéres de jugement secondaires seront analysés par :
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* Estimations des sensibilités et spécificités avec les intervalles de confiance a 95% des
différents tests

* Les performances (sensibilité et spécificité) des tests PCR, test diagnostic rapide,
immunochromatographie sang et sérum seront comparées a celles des tests EPS, EPU,
sérologie en utilisant des tests de comparaisons pour des données appariées, notamment le
test de McNemar.

Comparaison du co(t du dépistage systématique par rapport au pourcentage d’enfants positifs
a la bilharziose dans I'étude

JUSTIFICATION DU NOMBRE DE SUJET OU ANALYSE DE PUISSANCE :

Justification statistique de la taille de I’échantillon

Le calcul du nombre de sujets nécessaire est basé sur la précision de l'intervalle de confiance
de la prévalence de bilharziose. Avec un taux attendu a 10%, il faut inclure 300 patients pour
obtenir un intervalle de confiance a 95% avec une précision large de 7%.

BIBLIOGRAPHIE

1. Colley D, Bustinduy A, Secor W, King C. Human schistosomiasis. - PubMed - NCBI.
Lancet. 2014;383(9936):2253-64.

2. OMS/Centre des médias. Schistosomiase (bilharziose). Aide-mémoire
N°115;2016(février). [http://mwww.who.int/mediacentre/factsheets/fs115/fr.

3.  OMS. Schistosomiase: nombre de personnes traitées dans le monde en 2014. Relevé
épidémiologique hebdomadaire, 2016;91(5):53-60.

4. Jelinek T, European Network on Imported Infectious Disease Surveillance. Imported
schistosomiasis in Europe: preliminary data for 2007 from TropNetEurop. Euro Surveill
Bull Eur Sur Mal Transm Eur Commun Dis Bull. 14 févr 2008;13(7).

5. Abdou A, Tligui M, Le Loup G, Raynal G. [A western cohort of urinary schistosomiasis].
Prog En Urol J Assoc Fr Urol Société Fr Urol. sept 2012;22(10):598-601.

6. Haute Autorité de Santé. Guide maladie chronique et ALD: ALD n°4 - Bilharziose
compliquée. s.l.: http://www.has-sante.fr/portail/jicms/c_609559/fr/ald-n4-bilharziose-
compliquee, octobre 2007.

7. Degarege A, Legesse M, Medhin G, Teklehaymanot T, Erko B. Day-to-day fluctuation of
point-of-care circulating cathodic antigen test scores and faecal egg counts in children
infected with Schistosoma mansoni in Ethiopia. BMC Infect Dis. 2014;14:210.

8. Belhassen-Garcia M, Pardo-Lledias J, Pérez Del Villar L, Muro A, Velasco-Tirado V,
Mufioz Bellido JL, et al. Should parasitic disease be investigated in immigrant children with
relative eosinophilia from tropical and sub-tropical regions? Paediatr Int Child Health. 9
janv 2016;1-4.

9. Ochodo EA, Gopalakrishna G, Spek B, Reitsma JB, van Lieshout L, Polman K, et al.
Circulating antigen tests and urine reagent strips for diagnosis of active schistosomiasis
in endemic areas. Cochrane Database Syst Rev. 2015;(3):CD009579.

10. Meurs L, Brienen E, Mbow M, Ochola EA, Mboup S, Karanja DMS, et al. Is PCR the Next
Reference Standard for the Diagnosis of Schistosoma in Stool? A Comparison with
Microscopy in Senegal and Kenya. PLoS Negl Trop Dis. 2015;9(7):e0003959.

66



11.

12.

13.

14.

15.

16.

Bouchaud O. [Circumstances for diagnosis and treatment of intestinal parasitosis in
France]. Presse Medicale Paris Fr 1983. janv 2013;42(1):84-92.

Helleberg M, Thybo S. High rate of failure in treatment of imported schistosomiasis. J
Travel Med. avr 2010;17(2):94-9.

King CH, Olbrych SK, Soon M, Singer ME, Carter J, Colley DG. Utility of repeated
praziguantel dosing in the treatment of schistosomiasis in high-risk communities in Africa:
a systematic review. PLoS Negl Trop Dis. sept 2011;5(9):e1321.

Coltart CEM, Chew A, Storrar N, Armstrong M, Suff N, Morris L, et al. Schistosomiasis
presenting in travellers: a 15 year observational study at the Hospital for Tropical
Diseases, London. Trans R Soc Trop Med Hyg. mars 2015;109(3):214-20.

Herbinger K-H, Drerup L, Alberer M, Nothdurft H-D, Sonnenburg F von, Léscher T.
Spectrum of imported infectious diseases among children and adolescents returning from
the tropics and subtropics. J Travel Med. juin 2012;19(3):150-7.

Cnops L, Tannich E, Polman K, Clerinx J, Van Esbroeck M. Schistosoma real-time PCR

as diagnostic tool for international travellers and migrants. Trop Med Int Health TM IH. oct
2012;17(10):1208-16.

67



7.2 Annexe 2 : recueil de données

Recueil de données sur Wepi

La bilharziose chez I’enfant a risque : Intérét du dépistage systématigue de

3 a 15 ans par différentes technigues.

1/Enfant né en France : oui non

5/Bains a risque : oui non

6/Traitement par anti-helminthique auparavant :

Clinique :

3/Sexe : M F

4/symptémes : Aucun

4a/-urinaires : hématurie macroscopique

oui

dysurie

non

.............. CMurverieriereervevnereeneennnperCeNtile

pollakiurie
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Infections urinaires a répétitions

4b/-digestives : selles glairosanglantes tenesme
Hépatosplénomégalie retard de croissance

5/Bandelette urinaire avec sang : oui non

Paraclinique :

1/Sérologie Hémmaglutination positive négative
2/Sérologie ELISA : positive négative
3/Sérologie Western Blot : positive négative

4/EPS . positive H M négative

5/EPU : positive H M négative

6/TDR urines : positif négative
7/lImmunochromatographie : positif négative
8/Hypereosinophilie : oY 1] T /mm3)
Signature du consentement des parents :  oui non

douleurs abdominales

malnutrition

(taux si positif.....

(bandes si positif

non
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7.3 Annexe 3 : Consentement

NOTE D’INFORMATION destinée aux titulaires de I'exercice de l'autorité parentale recherche biomédicale
impliquant des mineurs

« La bilharziose chez I'enfant a risque.
Intérét du dépistage systématique en France chez I'enfant de 3
a 18 ans et comparaison des differentes techniques utilisées»

Schistotest

Cette recherche est organisée par :
Service de Pédiatrie générale Hbpital Jean Verdier

Allée du 14 juillet, 93140 Bondy

Madame, Mademoiselle, Monsieur,

Le DOCBUN.....eeeiiiieeiiee e (nom, prénom), exercant & I'hdpital Jean Verdier, propose a votre
enfant de participer a une recherche concernant la bilharziose.

Il est important de lire attentivement cette note avant de prendre votre décision ; n’hésitez pas a lui demander des
explications.

La participation de votre enfant a cette recherche est entiérement libre et volontaire. Si vous acceptez que votre
enfant participe a cette recherche, il recevra aussi une information appropriée (en fonction de son &ge et son état)
de votre part et de celle du médecin-investigateur ou son représentant. Son refus éventuel sera respecté.

Pour participer a la recherche, votre enfant doit étre bénéficiaire d’un régime de sécurité sociale.

Si vous refusez que votre enfant participe a cette recherche, il continuera a bénéficier de la meilleure prise en charge
médicale possible, conformément aux connaissances actuelles.

1) Quel est le but de cette recherche ?
Cette recherche porte sur I'estimation de la prévalence de la bilharziose chez I'enfant a risque en France et la
comparaison des méthodes diagnostiques, pour une mise en place d'un dépistage systématique des enfants a
risque de bilharziose en France.

Pour répondre a la question posée dans la recherche, il est prévu d'inclure 300 enfants a risque de bilharziose dans
des établissements de soins. Peu reconnue, la bilharziose est une maladie due a I'infestation d’un parasite lors de
baignades. On trouve ce parasite surtout dans certaines zones d’Afrique (Mali, Sénégal, Madagascar, etc.), mais il
est également présent en Amérique du Sud (Brésil surtout), ainsi qu’en Asie (Chine). Aprés le paludisme, la
bilharziose est la deuxieme maladie la plus mortelle causée par un parasite. Cette maladie est plus fréquente chez
les adolescentes. Elle peut étre asymptomatique pendant des années avant d’évoluer vers une maladie chronique
comme : la forme urinaire : sang dans les urines, infections urinaires, difficultés et douleurs a uriner, problémes aux
reins. L’évolution peut aboutir au cancer de la vessie. La forme digestive : sang dans les selles, diarrhée, douleurs
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abdominales, sensations de brilures et envie constante d'aller a la selle. L'évolution peut aboutir a une cirrhose du
foie et une grosse rate. Quelque soit sa forme, elle peut également se traduire par une malnutrition, une diminution
des capacités d’apprentissage et un retard de croissance.

2) En quoi consiste la recherche ?

Dans la recherche proposée, nous allons évaluer la prévalence de la bilharziose chez les enfants a risque. Votre
enfant bénéficiera d'un interrogatoire et d'un examen clinique complet ainsi que des prélévements sanguins
(sérologie bilharziose avec Western Blot et immunochromatographie sur sérum) soit un prélévement sanguin 1
tubes secs (7mL) pour les sérologies bilharziose et une Numération Formule Sanguine (1 tube EDTA ) si il a besoin
d’'une prise de sang, urinaires et selle pour 'examen parasitologique des selles et des urines, les examens faits
dans le cadre de cette recherche sont des examens de routine qui font partis de la prise en charge habituelle de
votre enfant Un tube de sang supplémentaire sera prélevé a 'occasion de votre prélévement initialement prévu.

Les échantillons sanguins seront adressés pour analyse de maniére totalement anonyme.

3) Quel est le calendrier de la recherche ?
La recherche durera 6 mois et la participation de votre enfant sera de 1 jour. Aprés la signature de votre
consentement autorisant votre enfant & participer a la recherche, linterrogatoire, 'examen clinique puis un
prélévement sanguin et il sera demandé de recueillir 1 & 3 selles et un échantillon urinaire (ou urine des 24heures)
inclus si possible le jour méme.

4) Quels sont les bénéfices liés a la participation de votre enfant ?
Cette étude aura un réel bénéfice personnel, car si 'enfant a une bilharziose, il sera rappelé par le praticien, traité
par le praziquantel (traitement de référence) et suivi.

5) Quels sont les risques et les contraintes prévisibles ajoutés par la recherche ?
Le prélévement sanguin, rentrant dans le cadre du soin habituel, peut entrainer une sensation désagréable
transitoire au moment de la pigre, ainsi gu’'un hématome au point de ponction.

Si possible il sera demandé aux parents de faire un recueil urinaire des 24heures et de ramener I'échantillon a
I'hdpital pour qu'il puisse étre analysé (examen de référence), ainsi que le prélévement des selles si non fait lors de
I'examen clinique.

6) Que vous demandera-t-on ?
Si vous acceptez que votre enfant participe a cette recherche, vous devrez veiller a respecter avec lui les points

suivants :

- Venir aux rendez-vous avec votre enfant. En cas d'impossibilité, nous vous remercions de contacter le
médecin qui le suit le plus rapidement possible.

- Revenir a I'hopital avec les prélévements des selles et des urines des 24heures si possible et si non fait le
jour de la visite avec le pédiatre qui inclut votre enfant.

7) Quelles sont les modalités de prise en charge médicale a la fin de la participation de votre enfant ?
Si I'enfant a une bilharziose, il sera rappelé par le praticien, traité par le praziquantel (traitement de référence) et
suivi par la suite. Le médecin qui suit votre enfant pourra décider a tout moment de I'arrét de sa participation ; il vous
en expliquera les raisons.

8) Sivotre enfant participe, que vont devenir les données recueillies pour la recherche ?
Dans le cadre de la recherche biomédicale a laquelle le promoteur, le service de Pédiatrie Générale de Jean Verdier
propose la participation de votre enfant, un traitement de ses données personnelles va étre mis en ceuvre pour
permettre d’'analyser les résultats de la recherche au regard de I'objectif de cette derniere qui vous a été présenté.

A cette fin, les données médicales concernant votre enfant et les données relatives a ses habitudes de vie, ainsi
que, dans la mesure ou ces données sont nécessaires a la recherche, ses origines ethniques seront transmises au
Promoteur de la recherche. Ces données seront identifiées par un numéro de code et ses initiales.
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Si la participation de votre enfant a la recherche est arrétée prématurément, quel qu’en soit le motif, les données
recueillies antérieurement a cet arrét seront utilisées sauf si vous indiquez au médecin de la recherche que vous ne
le souhaitez pas.

9) Comment cette recherche est-elle encadrée ?

Le Comité Local d’Ethique pour la Recherche Clinique d’Avicenne a donné un avis favorable le 24/11/2016.
10) Quels sont vos droits ?

La participation de votre enfant & cette recherche est entiérement libre et volontaire.

Vous disposez d’un délai de réflexion pour décider de la participation de votre enfant a la recherche et signer le
formulaire de consentement.

Votre décision n'entrainera aucun préjudice sur la qualité des soins et des traitements que vous étes en droit
d’attendre pour votre enfant.

Vous pourrez tout au long de la recherche demander des explications sur son déroulement au médecin qui suit votre
enfant.

Vous pouvez a tout moment retirer votre consentement pour la participation de votre enfant a la recherche
sans justification, sans conséquence sur la qualité des soins, des traitements qui lui seront fournis et sans
conséquence sur la relation avec son médecin. De méme, votre enfant pourra a tout moment révoquer son
acceptation. Alissue de ce retrait, il pourra étre suivi par la méme équipe médicale.

Conformément aux dispositions de la loi relative a l'informatique, aux fichiers et aux libertés (CNIL : Commission
Nationale Informatique et Libertés) vous disposez d’un droit d’accés et de rectification. Vous disposez également
d'un droit d’'opposition a la transmission des données couvertes par le secret professionnel susceptibles d'étre
utilisées dans le cadre de cette recherche et d'étre traitées. Ces droits s’exercent auprés du médecin en charge de
la recherche qui seul connait I'identité de votre enfant. En application des dispositions de I'article L. 1111-7 du Code
de la Santé Publique, vous pouvez également accéder directement ou par l'intermédiaire d’'un médecin de votre
choix a I'ensemble des données médicales concernant votre enfant

Le dossier médical de votre enfant restera confidentiel et ne pourra étre consulté que sous la responsabilité du
médecin s'occupant de son traitement ainsi que par les autorités de santé et par des personnes diment mandatées
par le service Pédiatrie générale de Jean Verdier pour la recherche et soumises au secret professionnel.

A lissue de la recherche et aprés analyse des données relatives a cette recherche, vous pourrez étre informé(e)
des résultats globaux en le demandant au médecin qui suit votre enfant dans le cadre de cette recherche. Si'enfant
ayant participé a cette recherche est devenu majeur au moment ou ces résultats sont disponibles, il pourra
demander lui-méme a étre informé des résultats globaux de la recherche.

Si vous acceptez que votre enfant participe a la recherche et s'il ne s’y oppose pas, aprés avoir lu toutes ces
informations et discuté tous les aspects avec son médecin, vous devrez signer et dater le formulaire de
consentement éclairé se trouvant a la fin de ce document.
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FORMULAIRE DE CONSENTEMENT

Nous soussignés,

M, Mme Mle (nom, prénom du titulaire de 'autorité parentale).................ccooviviiiiiiiiiiiiiiiiieee e

M, Mme_ Mle (nom, prénom du titulaire de l'autorité parentale)...............ccoovveeiiiiiiiiiiiie e

[S'il n’existe qu’un seul titulaire de I'autorité parentale, celui-ci doit le certifier manuellement

Je soussigné(e) Mme, Mle, M ..o, certifie étre le seul titulaire de I'autorité parentale

acceptons  librement que notre enfant (nom, prénom, date de naissance de
10172101 OO PP PP PPUTRRPPPPPN
participe a la recherche intitulée « La bilharziose chez I'enfant a risque. Intérét du dépistage systématique en
France chez I'enfant de 3 a 18 ans et comparaison des différentes techniques utilisées. Schistotest»

organisée par le service de pédiatrie générale de I'ndpital Jean Verdier et qui nous a été proposée par le Docteur /
Professeur, (nom, prénom, téléphone,
SEIVICE) ettt ettt ettt e e e e e e e , médecin dans cette recherche.

- nous avons pris connaissance de la note d’information nous expliquant I'objectif de cette recherche, la fagon dont
elle va étre réalisée et ce que la participation de notre enfant va impliquer,

- notre enfant a été informé et il n’a pas refusé de participer a cette recherche

- nous avons eu la possibilité de poser toutes les questions que nous souhaitions au médecin qui nous a expliqué
les risques potentiels et les contraintes liées a la participation de notre enfant a cette recherche,

- nous avons regu des réponses adaptées a toutes nos questions,

- nous avons disposé d'un temps suffisant pour prendre notre décision,

- nous avons compris que la participation de notre enfant est libre et que nous pourrons retirer notre consentement
a tout moment, sans encourir la moindre responsabilité et préjudice pour la qualité des soins qui Iui seront
prodigués. Nous indiquerons alors au médecin qui le suit, si nous souhaitons ou non que les données recueillies,
jusqu’au moment de notre décision, soient utilisées,
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- nous sommes conscients que sa participation pourra aussi étre interrompue par le médecin si besoin,

- avant de participer a cette recherche, notre enfant a bénéficié d’'un examen médical adapté & la recherche, dont les
résultats nous ont été communiqués,

- NOUS avons compris que pour pouvoir participer & cette recherche notre enfant doit étre bénéficiaire d’'un régime de
sécurité sociale. Nous confirmons que c’est le cas,

- nous avons bien été informés que sa participation a cette recherche durera 1 jour.

- notre consentement ne décharge en rien le médecin qui suit notre enfant dans le cadre de la recherche de
I'ensemble de ses responsabilités et notre enfant conserve tous ses droits garantis par la loi.

- nous conserverons un exemplaire de la note d’information et du consentement,

Signature des titulaires de I'autorité parentale Signature du médecin

Nom, Prénom

Date Signature Nom, Prénom

Nom, Prénom

Date Signature Date Signature

Signature du mineur[si 'accord du mineur

n'est pas recherché, en préciser les raisons]

Nom, Prénom

Date Signature

Ce document est a réaliser en 3 exemplaires, dont 'original doit étre conservé [1an] par I'investigateur, le
deuxiéme remis a la personne donnant son consentement et le troisiéme transmis au laboratoire d’Avicenne
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7.4 Annexe 4 : courbes de croissance
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7.5 Annexe 5 : Carte mondiale de répartition de la bilharziose

B Elevie (2 50%) Pays nécessitant une vérification de Finterruption
EE Modérée (10549 %) de la trangmission est effective
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7 Non appicable
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7.6 Annexe 6 : Déclaration CNIL

CNIL.

| Macw de Fomancy - TE100 BRES I---I"-II'
Le1 83 TIATAR F O 53 F) FI 0

T[N
rEcEpised Madame LEBLANC Claire
HOPITAL JEAM VERDIER
DECLARATION NORMALE v £ DU L4 JUILLET
83143 BEONDY CEDEX
. 2043391 v 0
du 10 mars 2017
ALRE IMPERATIVEMENT

LA delhrance de cF receplsss piests que wOus Bver FaAnRsmis A la CHIL un dossker de SechraSon fanseliement complel Wous FoUVer desormals metre &n SsuwTe walne
tl:mmtmnnmnm:ml

Lnl.'.l'l..nnlnhnrtmmm“mum:r whmdmmﬁ:nnmw:nlﬂtqu:mhﬂmﬂ\apﬂd:r:nmhl:tiim:I:hldrluﬁhmt:r
1578 modines en 2004, RI'H‘I‘&EMIIH.H -.-uu::lzn:nunzmmm-:mmmt-zmmnwmmmdmm
Humﬂhmﬂthﬂnﬂ:ﬂmm

) L perinence des donnsss tralides,

mu:mmmumwummm

qu:maumndﬁm

Eumudt:mt:htzr:m: mm“turdmﬂmntmﬂm

Dour plus Of detals sur jes coUgatons orRevues par i kv » formanoee ef \DEMES », COTTUNET /& SiTe nfamer o ja CTL © Wawcnie

|} oOrganisme déctarant

MNom : HOPITAL JEAN VERDIER N* SIREM ou SIRET :
267500432
Service
Code NAF ou APE :
Adresse : AVEMUE DU 14 JUILLET BEIOZ
Code postal : 93143 Tel. : 01 48 02 63 B3
Ville : BONDY CEDEX, Fax 01480263 31

|| Taitementdéoiaré |

Finalité : OBJECTIF PRINCIPAL: ESTIMER LA PREVALENCE DE LA BILMARZIOSE CHEZ LES ENFANTS A
RISQUE DEFIMIT COMME ORIGINAIRES OU AYANT VOYAGES EN ZONES DVENDEMIE. OBJECTIFS
SECONDAIRES : -COMPARAISON DES DIFFERENTES METHODES MAGHOSTIQUES PAR RAPPORT AL
WESTERN BLOT -DISCUTER L'INTERET D'UN DEPISTAGE SYSTEMATIQUE DE CES ENFANTS
{INSTALRATION DUN TRAITEMENT PRECOCE, RAPPORT COUT-EENEFICE)

Fait a Pans, le 10 mars 2017
Par delegation de la commission

Py

Isabelle FALQUE FIERROTIM
Présidente
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7.7 Annexe 7 : Avis CLEA

CHU AVICENNE

125 rue de Stalingrad
DI0N BOBNANY Cedes

CLEA

Comité Locald’ la
K rlapir e
Avicenne-Jean Verdier-René Muret

Président :
Dr C. Bloch-Queyrat

PrR . Dhote
Pr G. Falgarone (VP)

ASSISTANCE HOPITAUX
PUBLIQUE DE PARIS PARIS\13

Bobigny, le 24.11.2016

Objet : Réunion du C LEA .

Lieu : CRC

Participants :

Robin Dhote, chef de service Médecine Inteme hdpital Avicenne, (P)
Coralie Bloch-Queyrat, PH URC HUPSSD, VP

Le comité CLEA du 25.11.2016 a donné un avis favorable pour les
recherches :

1-La bilharziose chez |'enfant & risque.

Intérét du dépistage systématique en France chez I'enfant de 2 & 18 ans et comparsison
des différentes techniques utiliséess

Dépistage de la bilharziose chez 'enfant & risque

2- Etude d'une série frangaise sur § ans de bilharziose aigue et chronique chez l'enfant.

Ces recherches doivent anonymisées. et présentées comme telle dans les protocoles
Une lettre ‘information aux patients est conseillée

Protocole numéro : CLEA-2015-020
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