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Revue générale

Les schistosomoses ou bilharzioses sont endémiques dans 76
pays et constituent un problème majeur de santé publique

notamment dans les pays où les ressources hydriques sont mises en
valeur (1). Cinq espèces de schistosomes sont inféodées à
l’homme : Schistosoma haematobium, responsable de la schisto-
somose génito-urinaire, S. mansoni, S. japonicum, S. intercalatum
et S. mekongi responsables de schistosomoses hépato-intestinales.
Environ 779 millions d’individus vivent dans les zones à risque
parmi lesquels 106 millions vivent en zone irriguée (2). Le nom-
bre de malades est de 120 millions dont 20 millions de formes graves
caractérisées par des fibroses périportales, des cirrhoses ou des obs-
tructions des voies urinaires (hydrouretères et hydronéphroses)
conduisant à une insuffisance rénale (3). Le nombre de décès dû aux
schistosomoses est d’environ 280 000 par an (4) et est probablement
sous-estimé. En outre, les bilharzioses sont responsables de retards
de croissance dans les pays endémiques (5-8).

Une initiative de contrôle des schistosomoses a vu le jour
en 2001, financée en grande partie par la Fondation Bill et Melinda
Gates. Son but est de réduire significativement la morbidité liée aux
schistosomoses ; elle utilise la stratégie de distribution à base com-
munautaire et/ou scolaire de praziquantel (9-11). L’efficacité ponc-
tuelle de cette stratégie est certaine mais la nécessité de fréquents
re-traitements aboutit à un coût élevé. A cela, il faut ajouter le déve-
loppement possible de résistance des schistosomes au praziquan-

tel (12, 13). Une stratégie vaccinale associée à la chimiothérapie
offrirait une meilleure perspective de contrôle efficace et durable
des schistosomoses. Idéalement, le développement de vaccins doit
s’appuyer sur une bonne connaissance des mécanismes naturels de
l’immunité. L’objectif de cette revue est de faire le point sur les
mécanismes effecteurs de l’immunité anti-bilharzienne.

Immunité innée dans les schistosomoses

Les différents effecteurs de l’immunité innée peuvent inter-
venir pendant la pénétration des cercaires dans l’organisme-hôte ou
pendant la phase de migration et de maturation des larves. En zone
d’endémie, la prévalence et l’intensité d’infection sont plus faibles
chez les adultes que chez les enfants (14-17). Certains auteurs ont
suggéré que les modifications physiologiques subies par la peau avec
l’âge permettraient une protection contre la pénétration des cercaires
(18, 19). L’épaississement de la peau par accumulation de
graisses et l’augmentation des sécrétions dermiques à l’âge adulte
la rendraient plus résistante à la pénétration des cercaires (20, 21).
Ce mécanisme de protection ne semble pas totalement efficace, car
il a été montré que dans une population nouvellement exposée à la
bilharziose, les adultes et les enfants avaient des prévalences com-
parables (22).

Le système du complément est un médiateur important de
l’immunité innée. L’exposition de schistosomules à des sérums
immuns humains ou d’animaux infectés (rat, lapin et singe), pro-
voque leur mort par activation de la voie classique du complément
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(23, 24). Les cercaires et les schistosomules peuvent également acti-
ver la voie alterne du complément (25-29). Les schistosomes ont
développé des mécanismes d’échappement aux attaques du système
du complément en devenant rapidement moins sensibles à la lyse
complément-dépendante (30-33). Quand les cercaires pénètrent dans
la peau, elles sont recouvertes par un glycocalyx riche en détermi-
nants antigéniques capables d’être reconnus par les anticorps acti-
vateurs du système du complément. Toutefois, lors de leur péné-
tration, elles perdent ce glycocalyx et développent une membrane
tégumentaire hepta-laminaire formée de deux membranes plasma-
tiques apposées et acquièrent des antigènes de l’hôte, qui leur per-
mettent d’échapper à la destruction complément-dépendante (33-
36) pour devenir des vers adultes pouvant vivre plusieurs années (3
à plus de 20 ans) dans le système vasculaire (37). L’échappement
à l’action du complément est un mécanisme d’évasion du système
immunitaire utilisé par les parasites vivant dans le système vascu-
laire comme les schistosomes et les trypanosomes. L’identification
des facteurs d’évasion immune peut favoriser le développement de
médicaments ou de vaccins. Le schistosome exprimerait en parti-
culier à sa surface une protéine Sh-TOR (Schistosoma haemato-
bium-Trispanning Orphan Receptor) qui adsorberait le DAF (Decay
Accelerating Factor), une molécule régulatrice des voies classiques
et alternes d’activation du complément (38, 39). D’autres travaux
ont montré que les schistosomules et les vers adultes expriment à
leur surface une protéine de 94kDa SCIP-1 (Surface binding
Complement Inhibitory Protein-1) (40). Cette protéine présente des
caractéristiques similaires au CD59, qui protège de nombreuses cel-
lules et tissus contre l’attaque du complément (40, 41). La SCIP-1 est
une forme membranaire de la paramyosine, protéine musculaire du
schistosome capable d’inhiber le composant Cl du complément (42,
43). La paramyosine est une molécule antigénique candidate à un
vaccin sous-unitaire (44, 45).

Un rôle protecteur de la protéine C réactive (CRP), autre com-
posant de l’immunité innée, a été également décrit. En effet, le trans-
fert de sérum et de plaquettes chez le rat a montré que la CRP par-
ticipe en association avec les plaquettes à la résistance innée du rat
au schistosome (46). Chez l’homme, la CRP ne semble pas avoir un
rôle immunitaire car une étude en zone d’endémie de S. japonicum
suggère son association avec la fibrose hépatique bilharzienne (47).

Il est bien établi que l’immunité innée oriente le développe-
ment de l’immunité acquise par l’intermédiaire des Toll-like recep-
tors (TLR) (48, 49). Plusieurs études ont montré que les œufs de S.
mansoni activent les cellules dendritiques (DCs) myéloïdes via TLR2
et TLR3 (50, 51). Les conséquences de cette activation dans la réponse
immune contre la schistosomose ont fait l’objet d’une revue récente
par Priyanka et al. (52). Elle permettrait de moduler la balance
Th1/Th2 de la réponse immune cellulaire et serait indispensable au
contrôle de la pathologie des infections chroniques (53-55). Comme
exemple, une étude réalisée chez des enfants gabonais a montré que
les réponses immunitaires dirigées contre la lyso-phosphatidylsérine
(lyso-PS) des vers adultes de S. mansoni, ligand du TLR2 et contre
le lipopolysaccharide (LPS) ligand du TLR4, sont plus faibles chez
ceux ayant une infection chronique que ceux non-infectés (56).

Immunité acquise dans les schistosomoses

Ce sont les études expérimentales avec des modèles animaux
qui ont d’abord permis de montrer qu’une variété d’hôtes dévelop-
pent une immunité acquise vis-à-vis du schistosome au cours d’une
infection primaire ou après immunisation avec des cercaires irradiées

ou avec des antigènes isolés (57). Les études immuno-épidémiolo-
giques ont permis de confirmer chez l’homme, l’existence d’une
immunité acquise protectrice vis-à-vis du schistosome et de démon-
trer qu’elle est à composantes humorale et cellulaire (58-62).
L’immunité acquise est dirigée d’une part contre les formes larvaires
(cercaires et schistosomules) permettant la réduction significative du
nombre de vers adultes, voire leur élimination totale et d’autre part
contre la pathologie due à l’infection chronique lorsque celle-ci est
installée. La première est une immunité dite stérilisante «sterile immu-
nity» difficile à avoir en zone d’endémie et la seconde est dite immu-
nité clinique «antidisease immunity». Il ressort de toutes les études
immuno-épidémiologiques que l’immunité acquise se met en place
lentement sur plusieurs années dans les zones d’endémie de bilhar-
ziose (58) et que le traitement accélère son acquisition (63).

Immunité humorale

Rôle protecteur des IgE et bloquant des IgG4

La démonstration du rôle protecteur des IgE dans les helmin-
thiases provient d’expériences de transfert passif d’une IgE monoclo-
nale dirigée contre S. mansoni chez le rat (64) et plus directement d’ex-
périences montrant que la suppression sélective néonatale des IgE réduit
l’acquisition de l’immunité du rat vis-à-vis des infections par Trichinella
spiralis et par S. mansoni (65, 66). Le rôle des IgE dans la schistoso-
mose chez la souris est controversé car certains travaux montrent son
rôle protecteur vis-à-vis de l’infection par S. japonicum (67, 68) alors
que d’autres, par contre, concluent qu’ils n’ont pas d’effet contre S. man-
soni (69, 70). L’absence de protection conférée par les IgE chez la sou-
ris peut s’expliquer par l’absence du récepteur FcεRII dans cette espèce
animale (71). C’est pourquoi la souris n’est pas un modèle approprié
pour étudier le rôle des IgE dans la protection contre le schistosome.
Toutefois, des expériences de polyvaccination de souris avec des cer-
caires irradiées et de transfert de sérums de ces souris polyvaccinées
à des souris naïves, suivies d’infections expérimentales ont montré que
les IgG1 sont protectrices (72). Chez l’homme, le rôle protecteur des
IgE a été mis en évidence grâce aux études de réinfection après un trai-
tement anti-bilharzien dans les zones d’endémie de S. haematobium (59,
73) et de S. mansoni (60, 74, 75). La réponse immune contre les hel-
minthes en général, et contre les schistosomes en particulier, est carac-
térisée par une éosinophilie et une forte production d’IgE capables d’ar-
mer les éosinophiles pour détruire les schistosomules (76). En zone
d’endémie de bilharziose, la production d’IgE protectrices s’effec-
tue lentement avec l’âge pour atteindre un niveau maximum chez
l’adulte. Cette réponse IgE est associée à une production concomi-
tante d’IgG4 qui atteint son pic à l’adolescence et qui bloquent les
mécanismes effecteurs impliquant les IgE. La protection dépend donc
de la balance IgE/IgG4 (59, 78). Le traitement par le praziquantel pro-
voque la destruction des vers et une libération massive d’antigènes
qui induisent une augmentation considérable du taux d’IgE et IgG1
et une diminution du taux d’IgG4 (79-80). Les IgM spécifiques favo-
riseraient également l’infection (81-82). L’exposition forte et précoce
à l’infection est associée à un développement précoce de l’immunité
protectrice dominée par les IgE (83, 84).

IgA et immunité antifécondité

Certaines études ont suggéré que les anticorps dirigés contre
les vers adultes affecteraient également la ponte ovulaire des
femelles, entraînant une baisse significative du nombre d’œufs de
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S. haematobium éliminés dans les urines (85, 86). Cette immunité
qualifiée d’anti-fécondité a été évoquée pour expliquer les moin-
dres prévalences et niveaux d’infection chez les adultes comparés
aux enfants et adolescents infectés par S. haematobium (86).
L’immunité anti-fécondité pourrait être une composante de l’im-
munité clinique observée dans certaines populations fortement expo-
sées (87). Les IgA semblent être les médiateurs potentiels de l’im-
munité anti-fécondité. En effet l’immunisation de rats avec
l’antigène de S. mansoni 28kDa Gluthathione S-Transferase
(Sm28GST) induit une réponse anticorps IgA protectrice contre la
pathologie, qui non seulement diminue la ponte ovulaire par les vers
femelles mais affecte aussi la viabilité des œufs (88). Une corréla-
tion significative entre les taux d’IgE et d’IgA anti-Sm28GST et la
résistance à l’infection après le traitement a été observée chez les
patients infectés par S. mansoni (89). Plusieurs autres études en zone
d’endémie en Afrique ont montré que le développement d’une
immunité acquise protectrice est significativement associé à une
réponse IgA anti-Sm28GST (90-92). Les IgA semblent avoir éga-
lement un rôle protecteur contre la réinfection. Par exemple, dans
une population récemment exposée à l’infection par S. mansoni au
Sénégal, une association significative a été observée entre la réponse
IgA anti-SWA (« Soluble Worm Antigen » = antigène soluble de ver
adulte) et la résistance à la réinfection (93).

Immunité cellulaire et rôle de la balance Thl/Th2

Plusieurs études ont exploré l’immunité cellulaire anti-schis-
tosome et ont montré le rôle de divers types cellulaires (lympho-
cytes T, éosinophiles, mastocytes, basophiles, neutrophiles, mono-
cytes, macrophages et plaquettes) dans les mécanismes de défense
contre les schistosomes.

Les études expérimentales de vaccination par des cercaires
irradiées chez la souris ont montré un rôle protecteur dépendant
de l’activité des macrophages et d’une réponse cellulaire du type
Th1 avec production prépondérante d’IFN-γ (gamma) (94, 95).
Cette protection est indépendante des éosinophiles et des IgE chez
la souris (96, 97). Chez le rat par contre, le transfert adoptif d’éo-
sinophiles et de plaquettes de rats immunisés à des rats naïfs a
montré clairement que les IgE et les éosinophiles jouent des rôles
protecteurs (98). En présence de sérums riches en IgE provenant
d’individus infectés par le schistosome, les monocytes humains
et les macrophages péritonéaux de babouin, les éosinophiles et les
plaquettes humains sont capables de tuer les schistosomules in
vitro (77, 99 ). L’organisme peut ainsi se défendre contre les schis-
tosomes, par le mécanisme d’ADCC (Antibody-Dependent Cell-
mediated Cytotoxicity ou cytotoxicité cellulaire dépendante des
anticorps) impliquant les IgE et les éosinophiles (100-102). Ces
cellules possèdent les récepteurs pour les IgE ( FcεRII), les IgG
(FcγRII), et les molécules C1q et C3b (CR1 et CR3) et plusieurs
autres molécules de surface impliquées dans l’adhésion cellulaire.
L’activation des éosinophiles via le récepteur du C3b ou par le pon-
tage des IgE fixées sur les récepteurs Fc à sa surface, provoque
la sécrétion du contenu des granules cytoplasmiques de l’éosi-
nophile composés de la Major Basic Protein (MBP), de
l’Eosinophil Cationic Protein (ECP) et de l’Eosinophil Peroxydase
(EPO). Ces substances sont toxiques et capables d’endommager
la membrane du ver adulte et de ses œufs (103, 104) mais égale-
ment de détruire les cellules de l’hôte au niveau du granulome.
Ainsi, les taux urinaires d’ECP sont plus élevés chez les sujets
atteints de lésions vésicales provoquées par les œufs de S. hae-
matobium (105).

Il a été observé une association significative positive entre
une réponse proliférative lymphocytaire forte in vitro vis-à-vis des
antigènes de schistosomules, de vers adultes ou d’œufs et une fai-
ble intensité d’infection (106, 107). Dans le modèle murin, au cours
de l’infection par le schistosome, l’immunité cellulaire T se déve-
loppe en 3 phases. Pendant les 3 à 5 premières semaines de l’in-
fection correspondant à la phase de migration larvaire, la réponse
T est de type Th1 caractérisée par la production de cytokines pro-
inflammatoires TNF-α (alpha), IL-1, IL-6 et IFN-γ (51, 108-110).
Durant la phase de maturation et de formation des couples de vers
adultes qui intervient entre les 5e et 6e semaines de l’infection, la
réponse T se modifie significativement avec diminution de la
réponse Th1 et augmentation concomitante de la réponse Th2. Cette
réponse de type Th2 s’accentue pendant la phase de ponte ovulaire
et persiste avec une modulation dépendante des macrophages pen-
dant toute la phase chronique de l’infection (108-116). Elle est
caractérisée par la production d’IL-4, IL-5, IL-10 et IL-13 (51, 110,
113, 115), culmine à la 8e semaine de l’infection puis est modulée
au cours de la phase chronique (51, 108). Une étude de vaccination
de souris avec un antigène candidat vaccin Sm29 a montré que la
réponse immunitaire protectrice ayant réduit de 51 % le nombre de
vers adultes était de type Th1 avec une forte production d’IFN-γ,
de TNF-α et d’IL-12 (117). Des expériences de vaccination de sou-
ris avec des cercaires irradiées montrent qu’aussi bien les réponses
Th1 que Th2 sont protectrices contre l’infection par S. mansoni
(118). En accord avec les résultats d’études expérimentales chez la
souris, des études de stimulation in vitro de cellules mononuclées
du sang périphérique ou PBMC (« Peripheral Blood Mononuclear
Cells ») ont montré que la résistance à l’infection est associée à une
production d’IFN-γ (119). Les clones de cellules T provenant de per-
sonnes résistantes à la réinfection par S. mansoni après traitement
avaient un profil Th0/2 c’est à dire une production d’IL-4 et d’IFN-
γ (62). Le traitement répété par des anti-bilharziens augmenterait
l’immunité acquise contre le schistosome par une forte stimulation
de la réponse cellulaire de type Th2. La protection est associée éga-
lement à une forte production d’IL-5 par les clones de cellules T qui
est par contre inhibée par l’IL-10 (120). De façon générale, dans les
infections par les helminthes, il est établi qu’une réponse immuni-
taire de type Th2, faisant intervenir les cytokines IL-4, IL-5 et IL-
13, favorise la résistance à l’infection (121-123). L’association d’une
réponse cellulaire de type Th2 avec la protection contre le schis-
tosome est au plan conceptuel en accord avec les études associant
la résistance à la réinfection avec la réponse IgE. En effet la pro-
duction des IgE et des IgG4 dépend de l’IL-4 et de l’IL-13 produites
principalement par les cellules Th2. Cet effet de l’IL-4 vis-à-vis des
IgE et IgG4 est inhibé par l’IFN-γ (124).

Le développement d’une immunité protectrice vis-à-vis des
schistosomes dépendrait du type de réponse cellulaire mise en place
par l’organisme hôte (59). Cette résistance serait sous le contrôle
d’un locus majeur SM1, situé en 5q31-q33 et contenant de nom-
breux gènes de cytokines impliqués dans la différenciation cellu-
laire T (125). La production des IgE nécessite une coopération entre
les cellules B et les cellules Th2 ; l’IL-4 est essentielle à la com-
mutation isotypique vers les IgE (126-130). L’IL-5 est la cytokine-
clé permettant la production des éosinophiles et leur activation
(131-133). Elle est également chimiotactique vis-à-vis des éosi-
nophiles induisant leur migration du sang vers les tissus où se loca-
lisent les parasites. Bien que le rôle de l’IL-4 dans la polarisation
de la réponse T vers une réponse Th2 ait été décrit, les travaux les
plus récents accordent un rôle plus important à l’IL-13 dans la régu-
lation de la réponse immune vis-à-vis des helminthes (134). Les
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travaux de notre équipe dans une population infectée par S. hae-
matobium ont montré que l’IL-13 est une cytokine-clé dans le
contrôle de l’infection (135). Les activités biologiques de l’IL-13
expliquant son rôle dans l’immunité anti-infection sont largement
revues par Dessein et al. (87).

Immunopathologie

La pathologie bilharzienne est une immunopathologie
induite par la réaction inflammatoire contre les œufs retenus dans
les tissus pendant leur passage dans la vessie ou l’intestin ou après
leur embolie dans le foie, la rate, les poumons ou le système céré-
brospinal (8, 108, 136). Ces réactions immunitaires contre les œufs
se traduisent par la formation de granulomes inflammatoires à éosi-
nophiles qui détruisent le tissu sous-jacent. La réparation du tissu
s’effectue par un dépôt de tissu fibreux qui est normalement résorbé
sinon il conduit à l’obstruction des voies urinaires dans les cas d’in-
fection par S. haematobium, la fibrose péri-portale pour les infec-
tions par S. mansoni et S. japonicum (8, 108).

Le granulome bilharzien

Nos connaissances du processus de formation du granulome
bilharzien et de son évolution proviennent principalement d’études
effectuées chez l’animal infecté par S. mansoni, espèce de schis-
tosome la plus facile à maintenir au laboratoire. Cependant les
résultats obtenus sont applicables à S. japonicum et S. haemato-
bium car des mécanismes immuns semblables sont développés par
l’organisme vis-à-vis des différentes espèces de schistosome (8,
137). Toutefois, des différences de taille et de structure entre les
granulomes induits par S. haematobium, S. mansoni et S. japoni-
cum ont été décrites chez le hamster et le rat (138, 139). Chez la
souris infectée expérimentalement par des cercaires de S. mansoni,
la ponte ovulaire commence 5 à 6 semaines après l’infection. Les
œufs retenus au niveau du foie induisent des granulomes primaires
de petite taille avec peu de macrophages, de cellules T CD4+ et de
cellules dendritiques. Des antigènes solubles d’œufs SEA (Soluble
Egg Antigens) sont libérés dans les tissus et stimulent une forte
réponse cellulaire. Les cytokines sécrétées à proximité de l’œuf
activent des cellules pro-inflammatoires et induisent la production
de chimiokines (140-142). Les macrophages s’accumulent autour
de l’œuf et sont suivis par l’arrivée de cellules myéloïdes inflam-
matoires, principalement les éosinophiles. Au fur et à mesure que
l’infection progresse, l’inflammation autour de l’œuf s’accentue.
Les granulomes augmentent de taille, atteignent leur activité maxi-
male à la huitième semaine et sont infiltrés par de nombreuses cel-
lules T, des macrophages et des éosinophiles. Les éosinophiles et
les macrophages sécrètent des substances toxiques capables de
détruire les œufs qui causent également des dommages au niveau
des tissus concernés. Des éosinophiles ont été souvent observés à
l’intérieur des œufs dans le granulome (143). Vers la vingtième
semaine, l’activité du granulome diminue et sa taille régresse. Ceci
correspond à la phase de modulation du granulome qui se carac-
térise par une réduction de la réponse cellulaire T et la diminution
de la densité cellulaire. Le processus de réparation du tissu nécrosé
se fait par dépôt de molécules de la matrice extracellulaire (MEC)
qui forment un réseau fibreux (144, 145). Le dépôt des œufs dans
les tissus induit une réaction inflammatoire thymo-dépendante chez
la souris (146, 147) car cette réaction est absente chez les souris
«nude» (congénitalement athymiques) et « scid » (« severe com-

bined immunodeficiency » = immunodéficience combinée grave)
(148). Les cellules T impliquées sont de type Th2 (149). Les cyto-
kines jouent un rôle central dans la régulation du granulome.
L’induction du granulome a été associée chez la souris à la pro-
duction de TNF-α, d’IL-1a ou b et d’IFN-γ (150). Le TNF-α induit
l’expression de molécules d’adhésion et la production de chimio-
kines qui attirent les cellules inflammatoires (151, 152). L’IFN-γ
aurait un rôle suppresseur des granulomes et l’IL-12, potentiali-
serait son effet (153). D’autres travaux ont suggéré que l’IL-4, l’IL-
5 et l’IL-10 sont également déterminants dans le développement
du granulome bilharzien (115, 154, 155). L’IL-4 et l’IL-5 sont pro-
duits pendant la phase d’activité des granulomes alors que l’IL-10
a été associée à la modulation du granulome.

La fibrose bilharzienne

La fibrose induite par le schistosome chez la souris sert de
modèle expérimental absolu pour étudier l’ensemble des fibroses
hépatiques. La régression du granulome laisse apparaître un tissu
nécrosé dont la cicatrisation s’effectue par un processus normal de
réparation consistant à remplacer le tissu nécrosé par un réseau
dense de protéines de la matrice extracellulaire (PMEC). Ces fibres
sont ensuite résorbées par fibrolyse et remplacées par le tissu sain.
Les PMEC impliquées peuvent être reparties en 4 groupes : les col-
lagènes, l’élastine, les protéoglycanes et les autres glycoprotéines
(laminine et fibronectine) (156-159). La matrice extracellulaire a un
rôle biologique important dans l’organisme. Elle permet aux cel-
lules de garder leur structure et de migrer. Elle permet également
de contrôler la croissance et la différenciation des cellules. Sa des-
truction s’effectue par des métallo-protéases dépendantes du zinc
et du calcium. Des inhibiteurs tissulaires des métallo-protéases
(TIMP) ont été décrits (160). Plusieurs cytokines régulant la pro-
duction, la mise en place et la résorption du réseau de PMEC ont
été étudiées in vitro et in vivo. Certaines cytokines ont une activité
fibrogénique principalement le TGF-beta, l’IL-4 et l’IL-13, d’au-
tres sont anti-fibrogéniques, tel l’interféron-gramma (IFN-γ) (161,
162). Utilisant des souris déficientes en TGF-beta, Kaviratne et al.
ont montré que l’IL-13 est une cytokine pouvant activer directement
la fibrogénèse indépendamment du TGF-beta (163). L’IL-13 est la
cytokine profibrogénique majeure impliquée dans le développement
de la fibrose hépatique bilharzienne (164). L’IL-13 et l’IL-4 indui-
sent en effet la prolifération des cellules étoilées hépatiques
humaines, ou cellules de Ito, productrices de collagène (165). Des
travaux récents indiquent que l’IL-17 produite par les cellules Th17
induites par la cytokine apparentée à l’IFN-γ, l’IL-23, favoriserait
le développement de la pathologie sévère liée à l’infection par le
schistosome (166-168). Le processus de formation de fibrose hépa-
tique bilharzienne est complexe et n’est pas encore élucidé.

Perspectives vaccinales

Le développement de vaccins efficaces contre la bilhar-
ziose est toujours une préoccupation des chercheurs du domaine
des maladies parasitaires. A présent, aucun vaccin protecteur
contre les parasites en général, et les schistosomes en particulier,
n’est commercialement disponible. Les expériences de référence
dans le domaine de la vaccination contre les schistosomes sont
celles utilisant des cercaires irradiées chez la souris. Une réduc-
tion de 60 à 70 % du nombre de vers adultes aurait été atteinte
avec une seule dose de 500 cercaires fortement irradiées, cette
protection étant augmentée à 91 % avec des doses multiples (169,
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170). Ces résultats obtenus chez la souris, bien que difficilement
applicables à l’homme, ont permis de progresser dans la com-
préhension des mécanismes de protection induits par ce type de
vaccins vivants atténués et de montrer que le développement de
vaccins est possible. L’immunité induite chez la souris par le vac-
cin à base de cercaires irradiées est dépendante de la réponse Th1
et semble spécifique d’espèce (171). Comme décrit plus haut,
l’immunité protectrice anti-schistosomes se développe lentement
et progressivement en zone d’endémie. Un des objectifs majeurs
du vaccin serait d’accélérer la mise en place de cette immunité,
particulièrement chez les enfants. Le développement de vaccins
nécessite donc l’identification d’antigènes ayant un potentiel vac-
cinant contre le schistosome. Associés à une résistance acquise
contre S. mansoni, soit chez l’animal, soit chez l’homme, de nom-
breux antigènes ont été identifiés : Sm28GST (Glutathione-S-
Transferase), Sm97-paramyosine, Ir-V5, TPI (Triose-Phosphate
Isomerase), Sm23, Sm14, Sm29 et TSP-2 (Tetraspanin-2) (172-
174). Cependant, peu d’entre eux ont avancé vers le développe-
ment clinique. La Sm37-GAPDH (GlycerAldehyde Phosphate
DesHydrogénase et la Sm10-DLC (Dyenin Light Chain) sont
deux antigènes associés à la résistance contre l’infection par S.
mansoni chez l’homme (75, 164). Des expériences de vaccina-
tion chez la souris ont permis de confirmer le potentiel vaccinant
de ces 2 antigènes (175, 176) mais aucun essai clinique n’a été
conduit à ce jour chez l’homme. Les antigènes Sm14-FABP (Fatty
Acid Binding Protein) (177), Sm23 (178), Sm28-GST
(Glutathione S-Transferase) (88, 179-181), Triose Phosphate
Isomerase (TPI) (182), Sm97-paramyosine (44) et l’Ir-V5
(« Irradiated Vaccine antigen N05 ») (183, 184) ont été associés
à la protection chez l’animal. L’OMS avait choisi ces 6 antigènes
comme présentant des caractéristiques suffisantes pour évoluer
vers le développement clinique de vaccins, c’est à dire une bonne
immunogénicité et une bonne tolérance chez l’animal. Ils ont été
indépendamment testés dans des études de défi mais aucun n’a
atteint le seuil de protection de 40 % proposé pour qu’un antigène
candidat soit testé en essai clinique chez l’homme. Le seul can-
didat vaccin à avoir été testé en essai clinique à ce jour est la
Sh28-GST de S. haematobium, qui a fait l’objet d’essais de phase
I et II, sous le nom de BilhvaxTM (185). Ces essais ont certes donné
des résultats encourageants en termes d’immunogénicité chez le
volontaire sain mais malheureusement les résultats de la phase II
ne sont pas encore publiés. Une phase III, concernant 260 enfants
de 6 à 9 ans, a démarré en 2009 au Sénégal. Récemment, des
études de réponses immunes d’individus supposés immuns (résis-
tants à l’infection malgré des années d’exposition) ont suggéré
que les antigènes SmTSP-2 et Sm29 pourraient être des candi-
dats vaccins potentiels (173, 174). Les réponses anticorps spé-
cifiques de ces deux antigènes sont significativement plus élevées
chez les individus supposés résistants que chez ceux portant une
infection chronique. De plus, dans le modèle murin, il a été mon-
tré que la SmTSP-2 est protectrice contre l’infection expéri-
mentale par le schistosome (174). 

En définitive, de nombreux travaux de différentes équipes
de recherche ont permis d’identifier des candidats vaccins revus
récemment par McManus et Loukas (186). Un programme de déve-
loppement de vaccin contre le schistosome (Schistosome Vaccine
Development Program (SVDP)) dont le but est de faire avancer un
ou deux antigènes vers un vaccin efficace contre les schistosomes
a été mis en place et il est permis d’espérer la mise au point d’un
vaccin efficace qui permettra de contrôler durablement les infections
par le schistosome.

Conclusion

L’exploration de l’immunité dans les schistosomoses mon-
tre bien la complexité des mécanismes immunitaires mis en jeu par
l’organisme hôte contre le schistosome. L’immunologie des hel-
minthiases, particulièrement des schistosomoses, a beaucoup
apporté à l’immunologie en général et à l’immunologie des mala-
dies infectieuses en particulier. Elle a en effet permis d’asseoir le
concept de balance Th1/Th2, le rôle des IgE et des éosinophiles, la
cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC) et d’au-
tres mécanismes immuno-protecteurs. Cependant, bien des points
d’ombres demeurent et méritent d’être élucidés. L’exploration plus
précise du rôle de l’immunité innée dans la protection contre les
schistosomes permettra d’identifier les récepteurs reconnaissant les
motifs associés aux pathogènes et de mettre au point de meilleurs
adjuvants qui pourraient améliorer l’immunogénicité des candidats
vaccins sous-unitaires. Dans les conditions naturelles, la protection
immune contre le schistosome se met en place lentement et par-
tiellement. Les facteurs humains et/ou parasitaires responsables de
cette protection partielle des personnes vivant en zone d’endémie
méritent d’être identifiés. Les aspects de développement d’une
réponse immunitaire mémoire et surtout de sa durabilité doivent éga-
lement être investigués. Enfin vu que les antigènes sous-unitaires
n’ont pas permis de développer un vaccin efficace et que les cer-
caires irradiées ont donné les meilleurs résultats chez l’animal, le
développement de vaccins à base de parasites entiers atténués doit
être exploré.
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