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Déclaration d’intéréts de 2012 a 2015

* Intéréts financiers : NON
 Liens durables ou permanents : NON
* Interventions ponctuelles : NON

» Prise en charge de frais de voyage, d’hébergement ou
d’inscription a des congres ou autres manifestations : OUI
Pfizer, MSD, Gilead (aucun lien avec les échinococcoses)
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Les echinococcoses

Infections due au développement chez I’'homme de la larve d’un cestode (taenia) du genre Echinococcus
Cestodose larvaire, durée longue d’incubation avant diagnostic (5 a >15 ans)
Deux parasites proches... deux infections differentes

»E. granulosus sensu lato (complexe d’espéce, 10 génotypes)
Echinococcose kystique

Taenia des canidés (chiens errants +++) EK ou hydatidose

HI : ovins, bovins, caprins, camelins, porcins, ...homme... -
» Echinococcus multilocularis -

Taenia du renard (chiens,+/- chats) — Echinococcose alvéolaire EA

Hote intermédiaire HI = rongeurs, accidentellement homme

Contamination humaine directe (contact avec canidés) ou indirecte (aliments souillés par déjections)
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Echinococcus multilocularis

Cycle naturel
« sauvage »

Campagnols — , %

Microtus arvalis B
Arvicola terrestris 74,8
%

Eufs résistants au froid,
F N sensibles chaleur et dessiccation
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Echinococcus multilocularis

Impasse
parasitaire
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E. alveolaire E. kystique

Lésion
infiltrante,
alvéolée
en pain bis

Granulome +++ ; bourgeonnement
permanent des membranes

EREE e o it R T | Lésion kystique bien définie
)| Perikyste non parasitaire
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Diagnostic

v Cas possibles = Epidémiologie ou clinique + sérologie ou imagerie
v' Cas probables = Epidémiologie + clinique + sérologie + imagerie

v Cas prouvés = cas probables avec en @ : modification échographique du kyste (EK : décollement

membranes) ou MEE du parasite par E. alvéolaire
~ 20 000 nvx cas/an — 90% en Chine

v’ Histopathologie
v  et/ou PCR
Critéres WHO-IWG 2010 (Brunetti et al.)

Sérologie : détection Acs par technique tres sensible,

confirmé par une autre technigue trés spécifique

Brunetti et al. Acta Trop. 2010;114(1):1-16
Eckert & Deplazes, Clin Microbiol Rev 2004,17:107-135 . . .
Torgerson P et al. PLoS Negl Trop Dis 2010;4(6):e722 .~ W Highly Endemic [0 Endemic [¢¢] Sporadic

F:Free PF:Provisionally Free
w_: 16° INI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015



Diagnostic

v Cas possibles = Epidémiologie ou clinique + sérologie ou imagerie
v Cas probables = Epidémiologie + clinique + sérologie + imagerie

v Cas prouvés = cas probables avec en @ : modification échographique du kyste (EK : décollement

membranes) ou MEE du parasite par E. alvéolaire

~ 20 000 nvx cas/an — 90% en Chine
—

v Histopathologie

v  et/ou PCR

Critéres WHO-IWG 2010 (Brunetti et al.)

. aad
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Sérologie : quels Ags pour la déetection d’Acs ?

Em DIAGNOSTIC _
Hcr.udeu Em VF Ag totaux #* antlgen es .
SVIVI Se = mais spéecificite

Ag des zones fertiles
(mb proligére et/ou
protoscolex)

Ag recombinants > a >>

Croisement +++

Eg Hde'HC / Vesicul Fluid entre Eg et Em
Eq HF/VF

Em 2

Ag5 AgB _
gAg 5/3 Commercialement
recB8/1 : .
Ag extraits rocB2t « accessibles » :

ou recombinants

rec2B2t
recHSP20 Eg VF et Em 2plus
(mix Em 2 et Em 18)

ezrin/radixin/moesin ERM-like protein Eg P, PSSA
ELP : recEm18, EmII/3-10, Em10 recP29, recP19
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Sérologie : en pratique

v" Techniques de dépistage / 1€ intention (sensibles ++)

¢ Techniques utilisées : Hémagglutination indirecte, Immunochromatographie, Elisa

++ Reactifs commercialisés ou techniques avec antigenes “maison”

“+ NABM : Nécessairement 2 techniques dont une avec un antigene d’E. multilocularis (en théorie...)

«» Une seule technique commercialisée avec Ag Em : Elisa Em2+ Bordier .
Seuil : 1...mais seuil 0,6 au CNR EA = déclenchement Western Blot .

= -
v

EA
“»Elisa E granulosus : globalement les = Elisa sont équivalents

v Techniques de confirmation / 2¢™ intention (spécifiques) 4
+ Blot LDBIio (> 95% des labos francais) = @ = diagnostic d’échinococcose = s
¢ Bandel6 et 18 : EA ; bande 17 : EK = diagno séro différentiel difficile : :“

A réclamer si dépistage négatif mais clinique-imagerie-épidémio en faveur !!!!
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Sérologie : en pratique... suite....

v' Spécificité des sérologies
= Baseée sur le Blot. Dépistage : réactions croisees EA —-EK — helminthes
= 95% des EA sont séro @ en Blot

= Patients « contacts » : atteinte abortive (EA calcifiée) / autorésolutive

Campagne de screening sérologique EA : 5 a 10% des séro® ont une |ésion active, 5 a 10% une
lésion abortive (calcifiee), 80-90% sont sans lésion !!

v" Diagnostic d'espéce (EA versus EK)
= Distinction présomptive basee sur réactivité des = Ag testés... tres difficile
= |mportant : étre sensible ... car imagerie = entre AE et CE
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Anatomopathologie

Aspect tres different EA versus EK . mutocutars [3]

Granulome +++, nécrose périparasitaire, fibrose

Membrane anhiste fine, PAS positive EA PAS
Lésions humaines rarement fertiles (& protoscolex)

Pas de granulome B aresiince
Membrane anhiste épaisse, PAS positive EK

Lésions humaines volontiers fertiles (protoscolex, crochets)

Attention les pathologistes disent volontiers hydatidose pour les deux maladies !

Immunohistochimie avec Acs Em2G11
Marquage +++ Em, marquage neg. Eg

Barth et al. PLoS Negl Trop Dis. 2012; 6(10): e1877.
Stijnis et al. Emerg Infect Dis. 2015; 21(3): 528-530.

Pas en France
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Diagnostic moléculaire

v Réalisable sur pieces opératoires, tissus... frais, ou fixés en paraffine
v" Complément de I'analyse histopathologique = diagnostic de certitude

v Ponction intéressante si imagerie en faveur EA et sérologie négative, proscrite si
suspicion EK (risque métastase, choc...)

v’ 2 approches (Sensibilité =)
% PCR spécifiques d’especes (cible : 12S rDNA mitochondrial)

% PCR de genre ou PCR cestodes puis sequencage pour identification d’espece (génes
mitochondriaux ++ comme Coxl, NAD1, ...)

v’ Tissus paraffinés : moins sensibles, cibles PCR courtes adaptées

Stefanic et al. Parasitol Res 2004; 92:347-351
Stieger et al. Parasitology 2002;124:631-640.

== . Bowles J et al. Int J Parasitol 1993;23:969-72.
16° JNI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015 Bowles J et al. Mol Biochem Parasitol. 1992;54:165-73.



Epidéemiologie de 'EA

EurEchinoReqg
559 cas
1982-2000

~ 20 000 nouveaux cas/an — 90% en Chine

I Highty endamic IR Endems: 551 Spomadc EurEchino Workshop Besangon 2015
71 voire 72 72 nombre cas rapportés

) | | - " Allemagne 30 - 40 cas/an
Eckert & Deplazes, Clin Microbiol Rev 2004; ;17(1):107-35 . . .
Kern et al., Emerging Infectious Diseases 2003, 9 (3) : 343-9 Suisse 20 cas/an ! Autriche 10 cas/an

Pologne, Lituanie +++ 10-20 cas/an
F N Pays Bas, Slovénie, Slovaquie, Rép. Tchéque, Grece...
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Survelllance de

I’'EA en France : CNR EA

Centre Collaborateur OMS Prévention et
traitement des Echinococcoses 1995

Registre EurEchinoReg 1997
Réseau FrancEchino-InVS depuis 2003
Registre francais des cas 1982 — 2015

EA : n’est pas une maladie a déclaration
obligatoire

CNR Echinococcose alvéolaire 2012-16

4 Missions des CNR

Expertise biologique

Surveillance

Alerte

Conseil /information
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Réseau FrancEchino

LABORATOIRES DE PARASITOLOGIE (CHU)
BIOMNIS, CERBA
LABORATOIRES D’ANATOMOPATHOLOGIE

PHARMACIES DES HOPITAUX
(Albendazole)

MEDECINS référents des CHU et des
CHG partenaires du réseau

CNREA

Laboratoire de Parasitologie
Direction : L Millon
Co-direction: S Bresson-Hadni, F Grenouillet
Expertise médicale : C Richou, S Bresson-Hadni
Ingénieur d’étude clinique : J Knapp, F Demonmerot
Technicienne : F-E Grenouillet
Secrétaire :J Scheider
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LNR Echinococcus S
F Boue, G Umhang

INVS

Division Maladies Infectieuses
Zoonoses

CHU Besancgon

Hépatologie - Gastroentérologie

—_— CCOMS Médecine Nucléaire — Radiologie
. o , Chirurgie Digestive
Université de Franche Comté Anatomopathologie

UMR 6249
ChronoEnvironnement Contacts
03 8166 8323-0381668286

cnr-echino@chu-besancon.fr




Survelllance de I'EA en France : CNR EA

Nouveaux cas observés par les membres du réseau FrancEchino et/ou spontanément signalés au CNR

L

Prise de contact avec le médecin en charge du patient signalé
Obtention de I'accord du patient
Recueil informations médicales et épidémiologiques (questionnaires)

Validation du cas par le groupe d’experts CCOMS

i

Autres sources de cas incidents - vérification de I’exhaustivité
Laboratoires de parasitologie des CHU (+ Cerba, Biomnis) tous les ans
Laboratoires d’anatomie pathologique (Hospitaliers et Libéraux) tous les 2 ans
Pharmacies hospitaliéres délivrant de I'albendazole tous les 2 ans

Laboratoire de Pharmacologie CRU Besanc¢on (dosage albendazole)
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Situation epidemiologique en France

607 cas enregistrés dans la base FrancEchino 1982-2014

18,4 cas/an [bornes : 7 ; 37]
Période entre 2005 et 2014 : 26,9 cas/an [bornes : 18 ; 37]

Incidence annuelle : 0,028/100 000 habitants par an [bornes : 0,010 ; 0,056]
Suisse : ~ 0,2/100 000

Diagnostics fortuits (patients asympto.): 25% entre 1983 et 1992; 38% entre 1993 et 2002;
49% entre 2003 et 2012; 55% entre 2007 et 2014

M Diagnostics de I'année 40
M Diagnostics antérieurs

18 1718 17
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2122 21
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11 m 1111
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10 %Q%a%a%%ga‘gggggaggor'm““"’“’“‘“'a:ﬂmﬁ
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Situation epidemiologique en France

“:‘ 16° INI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015

1982 - 2014

®» Franche-Comté (34%)

® Lorraine (22%)

®» Rhone-Alpes (17%)

®» Champagne-Ardenne (7%)
®» Auvergne (6%)

®» Alsace (3%)

®» Bourgogne (3%)

» {le-de-France (2%)

® Autres regions (6%)

2010 - 2014

®» Franche-Comté (24,5%)
®» Lorraine (22,5%)

®» Rhone-Alpes (21%)

®» Champagne-Ardenne (9%)
®» Alsace (7%)

®» Auvergne (4%)

®» Bourgogne (4%)

» {le-de-France (4%)

®» Autres regions (4%)



Facteurs de risque d’EA en France — swses

Parasitology 140(13):1693-700

Définition de zones/périodes a risque (méthode de Kulldorff) ; 1982-2012

Cluster de cas (zones a risque majoré), inclus (« emboités ») : 4 niveaux successifs de
clusters (ratio cas observés / cas attendus variant de 7 a 264)

1 o 1 @

] 0.001-0.009 2

] 0.01-0.04 O
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B 0509 4 0

| 14

- 510 Cluster
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i
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Analyse CART

Facteurs de risque

22 départements a risques A

Résidence en milieu rural et profession
agricole : OR 66,67 vs 6,98 autres —
populations :

52% des patients vivent dans une
Commune SOUS Climat montagnard Hizrarchical clustaring on principle components analysis

determined five categories of habitats. Significant disparities
were observed between the residence location of cases and

—_— : : trol t this fi ale. Cat is the refar
(= 3% de la population francaise, A L
Persons living in Category 4- and c-type habitats were at higher

incidence ratio = 133) risk of contracing A€ comparedwith e reidingln

Voronoi polygon map is shown instead of buffers.

Habitation proche de foréts ou de patures

Risques 7 : hiver froid (>25j a <-5° C),
paysage pentu, précipitations ++ hiver

Piarroux et al. Euro Surveill. 2015 May 7;20(18) ;-;-“‘J[Er E’"
= Piarroux et al. Emerg Infect Dis. 2013;19(5):721-8. \ =
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E. multilocularis et infestation vulpine

Prévalence obervée
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Boue et coll. Bull Epidemiol Hebd 14 septembre 2010
Combes et al. Emerg Infect Dis. 2012;18(12):2059-62
Schweiger et al. Emerg Inf Dis 2007;13:878
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Elargissement de la zone d’endémie vulpine en France
7 prévalence d’E.m. chez renard
Génotypage : migration vers ouest non récente

Lien +++ entre 7 population renard et
émergence de 'EA humaine en Suisse
avec décalage 10-15 ans

A
EA humaine
Populations
e renards
: 21

1856 1960 1964 1968 1972 1976 1880 1984 1988 1992 1996 2000 2004



Hotes définitifs : impact epidémiologique

RENARDS

Hétérogéneité +++ : 7,5% renards porteurs de % des vers !
Jeunes renards + souvent porteurs & en quantité supérieure
Urbanisation des renards

®» contact avec homme
®» implante le cycle en ville (conta. animaux domestiques)
®» 7 x20 nb renards t Zurich 1985-97, 47% Em &
CHIENS Réle ++ dans la transmission a ’lhomme
Prévalence Em 0.5-1%. Vermifuger (praziquantel (ttes les 5 sem.)
CHATS
Se contamine mais taenia immature : réle épidémio. quasi nul

Eckert & Deplazes, Clin Microbiol Rev 2004; ;17(1):107-35
Umhang et al. Parasitol Res. 2014;113(6):2219-22.

P_. mhan I. Vet Parasitol 2015 in pr
16 JNI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015 Umhang et al. Vet Parasitol 2015 in press
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