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Résumé

Introduction : L hydatidose kystique (HK) est une zoonose cosmopolite issue d’un petit Taenia vivant
dans I’intestin des canidés et autres animaux carnivores. L’HK est un probléme de santé majeur dans les
pays endémiques du pourtour du bassin méditerranéen, au Moyen Orient, et en Amérique du Sud. Des
cas autochtones sont encore décrits en France. L’HK est due au développement de la larve
d’ Echinococcus granulosus le plus souvent dans le foie (70% des cas) ou le poumon (20% des cas). Les
localisations primitives extrahépatiques et extrapulmonaires (HK extra-HP) sont rares et les séries de
cas peu rapportées. Leur prise en charge est peu codifiée et s’appuie principalement sur 1’expérience

acquise des formes hépatiques.

Objectif de I’étude : L’objectif de 1’étude est de colliger les HK extra-HP du Centre Hospitalier
Universitaire de Lille et du Service Universitaire des Maladies Infectieuses et du Voyageur (SUMIV)
de Tourcoing afin de souligner les particularités épidémio-cliniques, diagnostiques parasitologiques et

thérapeutiques et de les confronter aux recommandations de I’OMS et données de la littérature.

Matériels et Méthodes : Tous les cas d’HK extra-HP définis comme possible, probable ou confirmé
entre 1988 et 2019 ont été répertoriés. La classification WHO-IWGE du groupe d’experts de
I’échinococcose et 1’algorithme décisionnel thérapeutique subséquent ont été mis a profit pour

caractériser les stades évolutifs et la prise en charge des kystes.

Résultats : Au total 10 patients ont été inclus dont 4 cas spléniques, 2 cas rénaux, 1 cas rétropéritonéal,
1 cas cardiaque, 1 cas médiastinal, et 1 cas cérébral. La contamination était d’origine autochtone dans
50% des cas et importée dans 30% des cas. Le mode de révélation était tardif et protéiforme dépendant
de I’organe atteint et des complications associées. Le diagnostic sérologique était positif dans 40% des
cas. La classification WHO-IWGE fondée sur 1’aspect échographique ou d’autres examens d’imagerie
a été possible pour tous les patients incluant 50% des kystes au stade actif et 30 % au stade inactif dont
3 cas spléniques sur 4. L”HK était confirmée par I’examen anatomopathologique et parasitaire dans 70%
des cas. Les cas d’HK importée présentaient un stade actif prolifératif ou son équivalent transitionnel
(CE2-CE3b). Les prises en charge étaient chirurgicales ou médico-chirurgicales dans 70% des cas et
conformes aux recommandations de I’OMS dans 90% des cas, mais sans utilisation des techniques
percutanées interventionnelles. La récidive précoce ou tardive concernait 20 % des patients et impliquait

un traitement par albendazole au long cours.

Conclusion : Les HK extra-HP sont certes rares mais imposent une performance diagnostique incluant
des tests sérologiques voire moléculaires et des examens radiologiques optimisés pour évaluer la
viabilité du kyste. La classification WHO-IWGE et I’algorithme thérapeutique peuvent s’ appliquer aux
localisations inhabituelles. La biologie moléculaire permettrait une avancée épidémiologique et

I’identification du tropisme tissulaire potentiel de certains génotypes.
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Abréviations et acronymes

HK.........oooeeieee hydatidose kystique

HK extra-HP.... hydatidose kystique extrahépatique et extrapulmonaire

WHO-IWGE .. World Health Organization - Informal Working Group on Echinococcosis
WHO ............... World Health Organization

OMS......ccoeue. Organisation Mondiale de la Santé

FAO................. Organisation des Nations Unies pour I’ Alimentation et I’ Agriculture (EAO)
CNR ..o Centre National de Recherche

PAIR ............. technique de ponction, aspiration, injection, réaspiration

ETO ................ échographie transoesophagienne

IRM ................ imagerie par résonance magnétique

ADC................. coefficient de diffusion apparent

TEP.....ccccveeee. tomographie par émission de positons

IgE ... immunoglobuline E

IgG ..o immunoglobuline G

ELISA ......... technique immunoenzymatique de I’anglais enzyme-linked immunosorbent assay
HAI ................ hémagglutination indirecte

ELS ... électrosynérese

IDD.................. immunodiffusion double

IE..... immunoempreinte

IELP ............... immunoélectrophorese

ICT............... immunochromatographie

PCR ............... réaction en chaine par polymérase (de I'anglais Polymerase Chain Reaction)
CRP................. Protéine C réactive

HE............. hyperéosinophilie

Hb.....ccocveneene hémoglobine

CEC................. circulation extracorporelle

HTIC............... syndrome d’hypertension intracranienne

SSH......ccoveneee. sérum salé hypertonique

AC .o anticorps

Ag i, antigene

CCouriiriennienn, centimetre cube

11111 FAURRR millimetre

[V 1 1 centimetre
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I. INTRODUCTION

Le champ de la médecine tropicale est bien plus vaste que celui des zones tropicales puisque la

mondialisation, 1’accélération des transports et les modifications climatiques contribuent aujourd’hui a
diffuser les pathogenes et leurs vecteurs d’un continent a I’autre. L’hydatidose ou échinococcose
kystique (HK) qui sévissait historiquement dans les régions d’élevage traditionnel du mouton, hote
intermédiaire indispensable au cycle de reproduction d’E. granulosus spp., est aujourd’hui une
anthropozoonose cosmopolite retrouvée sur tous les continents en partie grace a l’expansion du
pastoralisme. Connu sous le nom de ténia du chien, il représente un risque zoonotique aussi bien pour
les populations les plus pauvres vivant en zone rurale sur les continents Africain et Asiatique (zones de
haute endémie) que pour les populations plus aisées d’Europe méditerranéenne ou centrale jusque dans
les zones urbaines. La pathologie est un probleme de santé publique dans les pays en voie de
développement (1). En France, la pathologie bénéficie d’une surveillance via le CNR (Centre National
de Recherche) qui permet de répertorier les contaminations autochtones et d’importation.
La maladie est due au développement chez I’homme de larves d’Echinococcus granulosus sensu lato
(s.].). L’Organisation des Nations Unies pour 1’alimentation et I’agriculture (FAO) et 1’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) ont classé E. granulosus spp. en deuxieme position parmi les 10 parasites
d’origine alimentaire les plus préoccupants au monde (2). L’HK a également été classée parmi les 17
maladies tropicales négligées et I’OMS prévoit de valider d’ici 2020 une stratégie de lutte efficace contre
cette pathologie. En France, E. granulosus spp. est historiquement présent dans le Sud-Est, le Sud-
Ouest et la Corse (1). Le CNR des échinococcoses frangais collabore avec I’OMS et a été a I’initiative
en 2017 de la création de I’Observatoire frangais des cas d'échinococcose kystique OFREKYS.

La forme hépatique de la maladie est la plus fréquente (69-75%) suivie de la forme pulmonaire
(17-22%) (3,4). Les autres localisations sont rares mais peuvent toucher tous les organes (5-11) ce qui
explique la difficulté et le retard de diagnostic. A la différence des localisations hépatiques et
pulmonaires qui bénéficient d’une abondante littérature, leur prise en charge reste aujourd’hui peu
codifiée par les sociétés expertes (10). Dans I’attente de recommandations ciblées, la standardisation
internationale des pratiques appliquée aux kystes hépatiques sous I’égide des centres collaborateurs de
I’OMS guide et sert de base a la prise en charge des localisations atypiques. Les séries de cas a
localisation atypique ou inhabituelle sont rarement décrites dans la littérature (3,8,10). Néanmoins, leur
étude est d’un intérét médical notable de par le caractere potentiellement grave, voire 1étal, de la
pathologie lorsqu’elle touche les organes vitaux.

Notre étude s’intéresse aux particularités épidémiologiques, diagnostiques et de prise en charge
des formes rares d’HK extrahépatique et extrapulmonaire (HK extra-HP) suivies au Centre Hospitalier
Universitaire de Lille et par le Service Universitaire des Maladies Infectieuses et du Voyageur (SUMIV)

de Tourcoing.
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1 Epidémiologie et répartition géographique.

L’HK sévit surtout dans les régions d’élevage d’ovins mais également bovins, caprins, porcins
et camélidés. La prévalence mondiale de I’HK est de 2 a 3 millions avec une incidence de 180 a 200
000 nouveaux cas par an. On la retrouve particulierement sur le pourtour du bassin méditerranéen, dans
les pays du Maghreb (Tunisie, Maroc), en Amérique latine (Uruguay, Argentine), en Afrique du Nord
et de ’Est (Kenya, Tanzanie, Ethiopie), en Europe centrale et du Sud, en Chine et en Océanie (13-16).
Elle est devenue rare dans 1’Union Européenne selon le rapport de surveillance de I’ European Centre
for Disease Prevention and Control (ECDC) de 2012 (17) avec une incidence de 0,18 cas pour 100 000
habitants en 2010, la Bulgarie ayant enregistré le plus de cas.

En France, les foyers subsistent 1a ol1 le cycle parasitaire est rendu possible par le rapprochement
du chien et des animaux de rente, en particulier en Provence, dans les Alpes-Maritimes, les Bouches-
du-Rhone, le Sud-Ouest (Landes et Pays basque) et en Corse. La prévalence, en baisse depuis 2005,
était de 0,42/100 000 habitants en 2016 (3) avec une incidence de 100 a 150 nouveaux cas d’importation
(Afrique du Nord et Balkans) ou autochtones par an. En France, la maladie n’est pas ré-émergeante,
comme c’est le cas dans les autres pays méditerranéens (18). Depuis 2006, 1’ Anses (Agence nationale
de sécurité sanitaire de 1’alimentation, de 1’environnement et du travail), surveille 1’évolution
épidémiologique des différentes especes d’ Echninococcus chez I’animal. Le plan de surveillance des
abattoirs de 2012 qui étudie les foyers sentinelles chez les animaux de rente et leur répartition sur le

territoire montre la persistance du parasite et le lien épidémiologique avec les cas autochtones (1).

2 Biologie de E. granulosus s. l.

L’adulte est un petit ténia de 2 a 7 mm qui se retrouve par centaines dans 1’intestin de son hote.
Son scolex est doté de 4 ventouses et de deux couronnes de crochets. Sa partie postérieure ou strobile

ne comporte que trois ou quatre anneaux (proglottis) dotés d’un pore génital hermaphrodite (Fig. 1).

Figure 1 : Images microscopiques d’E. granulosus. a. Ténia adulte (x100) ; b. Protoscolex et crochets d’un liquide
hydatique de patient (x200) ; ¢. Coupe de kyste hydatique de patient, protoscolex et crochets (coloration de
Giemsa, x200) (Archives du Service de Parasitologie- Mycologie, CHU Lille).
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Apres fertilisation, le dernier anneau ramifié et gravide se détache pour étre éliminé dans les feces. Ces
ceufs contiennent des embryons hexacanthes mobiles appelés oncospheres mesurant 25 a 45 um.
L’embryophore, couche kératinisée lui confere une grande résistance dans le milieu extérieur (21 jours
en milieu humide a 30°C ou plus de 200 jours a 6°C) (19).

Le kyste hydatique, de forme sphérique polylobée, est le stade larvaire d’E. granulosus appelé
métacestode qui se forme par vésiculation (Fig. 2). Celui-ci est constitué, de I’extérieur vers I’ intérieur,
d’une membrane tissulaire réactionnaire appartenant a 1’hote, appelée adventice et de deux membranes
parasitaires : la cuticule anhiste acellulaire et la membrane proligere germinative cellulaire donnant
naissance a des vésicules contenant des protoscolex (scolex invaginés de 150 pm a 200 pm portant les
4 ventouses et les 36 a 42 crochets du futur cestode adulte). Le kyste est rempli d’un liquide eau de
roche constitué du plasma de 1’hdte par dialyse transcuticulaire et des sécrétions de la membrane
proligere lui conférant une grande valeur antigénique et des propriétés anaphylactisantes. L'observation
microscopique du culot de centrifugation de ce liquide permet de mettre en évidence, si le kyste est
fertile, des crochets provenant de protoscolex abimés, des protoscolex invaginés ou dévaginés, des
vésicules filles endogenes et des débris de membrane, I’ensemble formant le sable hydatique. Les
protoscolex peuvent évoluer en vésicules filles endogenes flottant dans le liquide hydatique ou exogenes
a I’origine de kystes secondaires localisés ou a distance.

Adventice

Cuticule striée anhyste
Membrane prolygére germinative

@ Vésicule

proligére © 1

Vesicule fille
exogéne @

L Liquide Y
athue e Vésicul

Embryon hexacante &

Figure 2: Anatomie schématique d’un kyste hydatique. Modifié d’apres 1’ Association Francaise des Enseignants
de Parasitologie et Mycologie (ANOFEL) (20)

3 Taxonomie.

Echinococcus est un cestode de la famille des Taenidae (vers plats), qui appartient a I’ordre des
Cyclophyllidés, a la classe des Cestodes et a I’embranchement des Plathelminthes. Les outils récents de
la biologie moléculaire, s’appuyant sur le séquencage complet du génome mitochondrial puis nucléaire,
ont permis d’améliorer nos connaissances sur la phylogénie du genre Echinococcus (14).

Ce groupe taxonomique rassemble neuf especes dont E. granulosus sensu lato qui devient a son tour un
complexe d’espeéces parasitaires ayant une expression clinique similaire mais dont le potentiel

zoonotique et la pathogénicité different. On distingue actuellement 10 génotypes regroupés au sein de 5
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especes : E. granulosus sensu stricto, E. canadensis, E. ortleppi, E. equinus, et E. felidis (derniere espece
décrite chez le lion en Afrique) (Tab. I). La spécificité d’hdte du génotype présente un intérét
épidémiologique. L’ étude génétique réalisée a partir d’échantillons issus de la surveillance des animaux
d’abattoir a permis d’améliorer notre connaissance de la distribution des différents génotypes rencontrés

en France métropolitaine (1).

Tableau I: Epidémiologie des 10 souches génotypiques d’E. granulosus sensu lato (14,21,22).

Hoéte
; . . . A Tieg A e nouvelle
Génotype mitochondrial Souche Hote intermédiaire intermediaire Héte définitif ——
. classification
accidentel
G1 ovine commune ovins, caprins, bovins, homme chien, renard, dingo... )
suidés... Echinococcus
. . 1
G2 ovine de Tasmanie grand osgs
ovins, caprins, bovins homme chien, renard sensu stricto
G3 du buffle
G4 équine équidés - chien Echinococcus equinus
G5 bovine bovins, homme chien Echinococcus ortleppi
G6 cameline camelidés, caprins, bovins homme chien
G7 et G9 porcine suidés homme chien Echinococcus canadensis
G8 et G10 des cervidés cervidés homme loup, chien
/ du lion (phacocheéres, zébres) (homme) lion, hyénes Echinococcus felidis

4 Potentiel anthropozoonotique

Toutes les especes du complexe E. granulosus sensu lato n’ont pas le méme potentiel
zoonotique. Ainsi, E. granulosus s.s. reste responsable de la majorité des cas d’HK (88%) (14) avec une
répartition mondiale. Les infestations a E. canadensis de génotype G6 et G7 sont moins fréquentes.
Enfin, E. ortleppi et E. canadensis de génotype G9 G8 et G10 ont un impact zoonotique mineur. Aucun
cas humain n’a été identifié pour E. equinus alors qu’il est suspecté pour E. felidis. L’étude réalisée en
2012 dans les abattoirs frangais (1) laisse apparaitre de facon surprenante que I’infestation est répartie
sur I’ensemble du territoire avec une représentation prépondérante d’E.granulosus sensu stricto (chez
les bovins, ovins et porcins) mais également avec I’identification des deux autres especes rares a
potentiel zoonotique, E. ortleppi chez les bovins du centre de la France et des Pyrénées et E. canadensis
dans les foies de porc Corse. Dans 70% des cas, I’infestation concernait des bovins mais avec un
pourcentage faible de kystes fertiles, alors que cette proportion atteignait 40% chez les ovins. Dans les

Hauts de France, seule I’espece E. granulosus s.s. a été identifiée au sein d’élevages bovins et ovins.

5 Cycle et mode de contamination humaine.

u u S i éné , bi u’'u itai :
Nous proposons une présentation générale de ce cycle, bien qu’un cycle parasitaire propre a

chaque espece puisse étre détaillé (Fig. 3) (14,23). Le cycle domestique est le cycle habituel et nécessite
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I’héte définitif (chiens et autres canidés) et 1’hdte intermédiaire (ovins le plus souvent mais également
bovins, porcins, caprins, équidés, camélidés, mammiferes herbivores ou omnivores y compris
sauvages). Le chien ou autre canidé se contamine par ingestion d’abats infestés d’hydatides de 1’hote
intermédiaire lors d’un repas carnivore. Dans 1’environnement acide et chaud de son intestin gréle,
chaque protoscolex se dévagine et pourra donner naissance a un ténia échinocoque adulte en 32 a 80
jours. Son anneau terminal gravide se détache pour €tre éliminé dans le milieu extérieur avec les feces
et libérer les embryophores disséminés dans le milieu extérieur par le vent, la pluie, les mouches
coprophages et les arthropodes. Le mouton herbivore se contamine alors en broutant dans les paturages,
I'ceuf éclot dans son intestin gréle et libere une oncosphere, celle-ci traverse la paroi intestinale par le
mouvement de ses crochets et migre a travers le systeme circulatoire vers les divers organes (foie et
poumon essentiellement). En Europe, un cycle sauvage est décrit impliquant les sangliers et pouvant se

pérenniser notamment lorsque les carcasses des animaux chassés ne sont pas enfouies.

Cvycle domestique Cycle sylvatique

protoscolex

dévaginé .Q.;

anneau
gravide

protoscolex
invaginé - o

hote définitif \

embryophore

kyste hydatique se ydatique

b " - /g b f\ W /'f
héte intermédiaire héte intermédiaire
P

oncosphére libérée

Figure 3 : Cycle domestique et sauvage d’E. granulosus sensu lato. Modifié d’apres Sgroi G (24)

L’Homme s’insere accidentellement dans le cycle en intervenant comme hote intermédiaire et
constitue une impasse pour le parasite séquestré dans les tissus. Il se contamine par contact direct répété
avec les canidés du fait de la présence d’ ceufs embryonnés sur leur pelage ou plus rarement indirectement
par 'ingestion d’aliments crus, peu cuits ou d’eaux souillés par les oeufs. L’oncosphere pénetre la paroi
intestinale et migre a travers le systeme porte vers le foie, premier filtre de son cheminement qui le
retient dans environ 70% des cas ou rejoint la circulation systémique pour gagner le poumon et plus
rarement d’autres organes dans lesquels il se développe lentement en un kyste. Dans de tres rares cas,

comme dans la région du Turkana au Kenya, I’Homme participe a la perpétuation du cycle. La coutume
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veut que les cadavres humains soient laissés dans les prairies pour étre selon la croyance emportés par
les dieux, ils sont alors dévorés par les canidés errants (hyenes, chacals et chiens sauvages) (19). Les
bergers, éleveurs, bouchers, vétérinaires et soigneurs sont des professions a risque mais la pathologie
touche également les chasseurs et les enfants. La féte du sacrifice du mouton en pays musulman réunit
tous les facteurs d’infestation et I’événement est d’ailleurs I’occasion de campagnes de prévention pour
lutter contre I’abandon des abats de mouton et les tenir hors de portée des chiens. La maladie ne fait pas
I’objet d’une inscription au tableau de maladie professionnelle mais E. granulosus est classé dans le

groupe de danger 3* (R. 231-61-1 du code du travail).

6 Présentation clinique et diagnostic de ’HK.

L’infection reste asymptomatique pendant plusieurs années (5 a 15 ans) (4) avant de s’exprimer
a I’occasion d’une fissuration, d’une rupture avec choc anaphylactique, ou d’une complication par effet
de masse sur les organes de voisinage. Toutefois, elle est souvent de découverte fortuite, notamment au
décours d’un examen radiologique. La localisation hépatique est la plus fréquente (69 a 75%) (3), suivie
de la localisation pulmonaire (17 a 22%), mais tout organe peut étre atteint a des fréquences variables
(6 a 16%) (25,26). Les localisations multiples correspondent & des formes disséminées a partir de la
localisation primaire. La rate est la localisation secondaire la plus fréquemment rapportée. Le diagnostic
de présomption est basé sur des signes cliniques, des résultats de biologie standard tels que
I’hyperéosinophilie ou I’augmentation des IgE totales et la présence d’un kyste atypique a ’imagerie.
Les examens sérologiques sont systématiquement réalisés mais d’interprétation complexe et leur
négativité ne réfute pas le diagnostic. L’imagerie médicale est essentielle pour le diagnostic et
I'échographie reste I’examen de référence dans les localisations hépatiques pour identifier la nature
parasitaire du kyste. Sa contribution a permis 1’élaboration d’une classification corrélée au stade
d’évolution en fonction de la taille, et de I’aspect morphologique du kyste (16); elle est complétée par
un scanner et/ou imagerie par résonance magnétique (IRM) qui précise notamment les rapports avec les
organes de voisinage. Le bilan d’extension est indispensable afin d’identifier les éventuelles
localisations secondaires. L’examen anatomopathologique ou parasitaire d’une piece opératoire, du

liquide hydatique, ou par biologie moléculaire permet de poser définitivement le diagnostic.

7 Problematique de la recherche des anticorps sériques anti-Echinococcus

La réaction immunologique de 1’hote est habituellement faible. Ainsi les tests sérologiques
reposent sur la combinaison de techniques de dépistage et de confirmation complémentaires.
La recherche initiale fait appel a des tests quantitatifs (immunoenzymatique ELISA, enzyme-linked
immunosorbent assay) et semi-quantitatifs (hémagglutination indirecte HAT), de sensibilité élevée mais

de spécificité moindre utilisant des antigenes bruts d’E. granulosus dits hétérologues, c’est-a-dire
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utilisant la forte homologie génétique de E. granulosus et E. multilocularis (éléments du fluide
hydatique, du scolex, de la membrane proligere et leurs dérivés antigéniques)(27). La technique ELISA
demeure la plus sensible : 83% dans le poumon et 93% dans le foie et autres organes. L’HAI réalisée
avec un antigéne hétérologue E. granulosus (Fumouze®) permet d’obtenir une sensibilité de 80 % pour
la localisation hépatique, mais seulement 50-60 % pour la localisation pulmonaire. Il existe ainsi une
variabilit¢ des résultats en fonction de la localisation. Ce qui accentue le manque de fiabilité du
diagnostic sérologique déja inhérent au caractere propre du kyste puisque la membrane acellulaire de sa
paroi isole les sources antigéniques des cellules de la réponse immunitaire. Puis des tests qualitatifs de
confirmation (immunoéléctrophorese IELP et immunoempreinte IE ou Western Blot) plus spécifiques
permettent de conforter le diagnostic. Ils sont nécessaires pour exclure la réactivité croisée de genre avec
I’échinococcose alvéolaire, et les sérums positifs avec d’autres helminthiases (cysticercose,
onchocercose et schistosomiase). Les tests les plus performants utilisent des sources antigéniques
purifiées issues des composants les plus immunogenes du liquide hydatique 1’antigene B (Ag B), et la
fraction antigénique 5 (Ag 5). La présence d’une tumeur maligne, d’une cirrhose ou d’anticorps anti-P1
peuvent perturber la réaction et sont a I’origine de faux positifs. La technique IE est la plus performante
avec une sensibilité de 80 a 94% et une spécificité tres élevée de 90 a 100 % lorsqu’elle utilise les sous-
unités de I’ Antigene B spécifiques d’E.granulosus (22,27,28). C’est pourquoi elle peut également étre
proposée soit en premiere intention soit apres des sérologies de dépistage négatives en cas de forte
présomption d’HK. La réactivité croisée n’est cependant pas complétement exclue, avec les sérums de
patients porteurs d’échinococcose alvéolaire et de cysticercose.

Le manque cruel de standardisation des techniques (immunoenzymatique ELISA,
hémagglutination indirecte HAI, électrosynérese ESY, immunochromatographie ICT,
immunoempreinte IE, immunoélectrophorese IELP), utilisant un panel antigénique et donc des seuils
de positivité variables, ne permet pas la comparaison des titres inter-laboratoires. C’est pourquoi la
surveillance sérologique doit étre réalisée dans le méme laboratoire, avec reprise itérative des sérums.
La décroissance des anticorps apres chirurgie radicale est obtenue dans les trois ans mais la sérologie
peut persister a des taux positifs et stables en cas de traitement partiel ou en cas de kyste inactif.
L’apparition d’anticorps de type IgG peut correspondre a I’efficacité thérapeutique mais doit faire
suspecter une récidive ou une reprise évolutive. L’ELISA est la technique de choix pour le suivi
thérapeutique puisque les résultats sont corrélés a la taille du kyste, néanmoins I’ HAI permet la détection
des Ac dirigés contre les Ag partagés, qui sont les premiers a apparaitre en cas de récidive apres

traitement radical, et les seuls présents en cas d’immunodépresssion.

8 Traitement de I’hydatidose

Les options de traitement pour I’HK incluent la chirurgie, les techniques percutanées, le

traitement médicamenteux antiparasitaire et la surveillance dont I’indication dépend du stade évolutif
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du kyste, de sa taille, sa localisation et la présence de complications (3,4). La chirurgie demeure le
traitement de choix pour les formes compliquées, les kystes infectés et volumineux supérieurs a 10 cm
(selon grade OMS (4)) avec des procédures conservatrices ou radicales. L’exérese chirurgicale est le
seul traitement curatif en cas de résection totale emportant non seulement les deux membranes du kyste
mais également 1’adventice réactionnel. Le risque de dissémination devrait étre prévenu par une
kystectomie totale a kyste fermé (sans incision du kyste), 1’utilisation d’agents scolicides peropératoire
et I’initiation d’un traitement antiparasitaire périopératoire et postopératoire.

Les techniques de cathétérisation percutanée visent a détruire la membrane germinative. La
technique PAIR (puncture, aspiration, injection, reaspiration) utilise un agent scolicide (SSI 20% ou
alcool 95°) et sa version améliorée MoCAT (modified catheterization technique) prévoit I’ aspiration de
la totalit¢ de I’endokyste (vésicules filles et membranes proligere et anhiste). Ces techniques
interventionnelles sont bien éprouvées dans le kyste hydatique du foie (29), elles sont encore a 1’étude
pour les localisations rares essentiellement abdominales.

Le traitement médical antiparasitaire concerne les 1ésions inférieures a 5 cm et repose sur deux
molécules : le mébendazole ou 1’albendazole qui présente une meilleure biodisponibilité mais une
hépato- hématotoxicité plus importante. La posologie actuellement recommandée d’albendazole est de
15 mg/kg et jusqu’a 20 mg/kg en cas de récidive. L’association au biltricide Praziquantel® est proposée
dans la forme récidivante afin d’augmenter le pouvoir parasiticide de la molécule. Son efficacité reste
en cours d’évaluation (30). La durée de traitement est trés variable et fait encore 1’objet de recherches
et débats. En périopératoire, le consensus d’expert du WHO-IWGE (OMS) recommande de débuter le
traitement une semaine a un mois avant I’intervention et de le poursuivre jusqu’a un a six mois en cas
de résection incomplete (3,4). Au long cours, 'arrét du traitement est subordonné aux signes
d’involution radiologique, a la décroissance des anticorps sériques et plus récemment a 1’absence
d’activité métabolique sur la tomographie par émission de positons couplée au fluoro-désoxy-glucose
(FDG-TEP) (31). Dans tous les cas, le suivi est recommandé pendant dix ans pour surveiller la
décroissance des anticorps sous traitement, la dégénérescence du kyste ou détecter une récidive voire

I’apparition de nouvelles 1ésions.

9 Objectif de I’étude

L’HK hépatique est fréquente et sa prise en charge est bien codifiée. Les données concernant
les HK extra-HP bien plus rares, sont tres fragmentaires méme s’il est convenu de se référer aux
recommandations générales. Ainsi, I’objectif principal de 1’étude est de colliger les formes primaires
d'HK extra-HP, de rapporter les particularités épidémio-cliniques, radiologiques, diagnostiques
parasitologiques et thérapeutiques, et de les confronter aux recommandations de I’OMS et données de

la littérature. L’ objectif secondaire est de comparer les HK extra-HP autochtones et importées.
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II. MATERIELS ET METHODES

L’étude est rétrospective observationnelle et multicentrique impliquant le SUMIV de Tourcoing
et le Centre Hospitalier Universitaire de Lille (incluant les unités de chirurgie, radiologie et le service

de Parasitologie-Mycologie de I’Institut de Microbiologie).

1 Criteres d’inclusion de I’étude

La période de recrutement tient compte de la tracabilité des patients et s’étend de 1972 au CHU

Lille, 1995 au CH Tourcoing, jusqu’en juillet 2019.

Les criteres d’inclusion :

patient ayant été ou actuellement pris en charge pour une localisation primaire d’HK extra-HP

au CH Tourcoing ou au CHU Lille

dont le diagnostic possible, probable ou confirmé est établi selon les critéres établis de E. Brunetti ef al
du WHO-IWGE (16) :

Cas possible : histoire clinique ou épidémiologique et images radiologiques évocatrices ou sérologie
positive pour Echinoccoccus granulosus.

Cas probable : association d’une histoire clinique et épidémiologique avec des images radiologiques
évocatrices ET des sérologies positives sur deux tests.

Cas confirmé : les conditions citées plus haut associées a la preuve sur examen direct microscopique ou
par biologie moléculaire de la présence de protoscolex ou crochets (sur prélevement de liquide
d’aspiration ou piece opératoire) ou a des modifications morphologiques échographiques (passage du
stade CE1 au stade CE3a par détachement de la membrane ou solidification des stades CE2, CE3b vers

le stade CE4) soit de facon spontanée soit dans les trois mois apres administration d’albendazole.

2 Extraction des dossiers

Au SUMIV, une premiere phase de recrutement a été réalisée pour les patients hospitalisés a
partir des résumés d’unité médicale informatisés, et pour les consultants a partir d’'une base interne
permettant d’effectuer des requétes en questionnant par mot clé jusqu’au texte du courrier.

Dans le service de Parasitologie-Mycologie, les archives manuscrites anciennes sous forme de fiche
patient (diagnostic, thérapeutique, suivi) et classeur de recueil de résultats sérologiques positifs
constituent un historique exhaustif pour les années 1972 a 2019. Le logiciel Molis® a permis de
déterminer si les patients étaient pris en charge au CHU Lille et le logiciel Sillage® de situer le dossier

médical informatisé et le dossier manuscrit dans les archives propres aux différents hopitaux.
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Phase d’extraction : 13 cas

Recrutement du CHU LILLE : 232 cas d’échinococcose alvéolaire et kystique (cas internes et hors CHU)

e 9 cas de kyste hydatique possible probable ou confirmé de localisation primaire extra pulmonaire
et extrahépatique pris en charge au CHU Lille (dont 1 prise en charge conjointe)

e 67 cas de kyste hydatique hépatique ou pulmonaire (disséminé ou non) pris en charge au CHU Lille

* 37 patients ayant présenté une sérologie positive mais sans information sur soit 1'organe atteint, soit
I’espece (E. granulosus), soit le lieu de prise en charge

Recrutement du CH DRON : 29 cas d’échinococcose kystique

= 5 cas de kyste hydatique possible probable ou confirmé de localisation primaire atypique
e 22 cas de kyste hydatique hépatique ou pulmonaire (dont 2 formes disséminées)
e 2 cas non informés sur I’organe atteint (dossiers anciens non archivés)

Phase d’inclusion : 10 patients (Lille : 5 ; Tourcoing : 4 ; conjointement :1)

e 3 patients exclus pour données manquantes (absence de dossier informatisé ou manuscrit).
* ] patient exclu (patiente 11) en cours d’analyse de la série car de diagnostic infirmé secondairement

par I’examen anatomopathologique

3 Recueil des données

Le recueil des données proposé en annexe 1 est établi sur consultation des dossiers manuscrits
des archives propres a chaque spécialité et des dossiers informatisés communs a chaque centre
hospitalier (sillage®). Le cas de la patiente 11 initialement traitée comme présentant une HK et

secondairement exclue a fait I’objet dans notre étude d’un traitement spécifique en fin de chapitre.
4 Analyse de la série

L’enquéte épidémiologique rétrospective s’est attachée a retrouver le mode et 1’origine probable
de la contamination : autochtone ou endémique. La présence d’un contact avec un hote définitif (chien
domestique), un contexte de contamination en zone rurale (zone d’élevage d’ovins, bovins, caprins,
porcins) et la notion de voyage prolongé ou de résidanat en zone d’endémie, dans un lien temporel
concordant, ont été recherchés. L’enquéte s’est appuyée sur la cartographie produite par les centres de
référence pour 1’échinococcose sous I’égide de 'OMS (4) a partir des données les plus récentes
concernant les zones d’endémicité basées sur le taux de cas humains autochtones et d’hotes
intermédiaires infestés a E. granulosus s.1. Les fonctionnalités du logiciel Adobe® Photoshop® ont été
mises a profit pour proposer une vision synthétique des lieux de résidence et destinations des patients
sur cette carte géographique.

Les caractéristiques radiologiques et morphologiques des kystes colligées dans les dossiers ont
permis de définir pour chaque patient un stade conformément a la classification proposée par le groupe

de travail sur I’échinococcose WHO-IWGE parue en 2010 (16) (Fig. 4) qui supplante la classification
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plus ancienne de Gharbi (16) et permet d’établir un stade d’évolution qui guide la prise en charge. Etablie
a partir des spécificités échographiques des kystes hépatiques, elle reste a I’heure actuelle la seule
classification qui puisse étre utilisée pour les autres localisations et les autres techniques radiologiques
comme le précise le Centre National de Recherche Echinococcoses (CNR-E) et Centre collaborateur
OMS du CHRU de Besancon (3). La taille de la Iésion a été définie a partir de la moyenne des tailles

calculées sur les examens échographique, tomodensitométrique ou par résonance magnétique.

Ultrasound

— KYSTE ACTIF

Stade CL : 1ésion kystique bénigne indifférenciée

Stade CEI : kyste uniloculaire anéchogene avec paroi
(stade jeune)

Stade CE2 : cloisonnement en nid d’abeilles, présence de

vésicules filles

KYSTE TRANSITIONNEL

Stade CE3a: kyste avec décollement de la membrane
germinative (stade en dégénérescence)
Stade CE3b : kyste a prédominance solide avec vésicules

filles (stade en dégénérescence)

KYSTE INACTIF

Stade CE4 : masse solide hypo et hyperéchogene sans
vésicules filles (vers un stade inactif)
Stade CES: masse solide avec paroi calcifiée (stade

inactif)

Figure 4: Stades de classification WHO-IWGE d’apres Hao Wen et al. (4)

L’interprétation des résultats sérologiques a pris en considération les seuils de positivité des
différents tests de recherche initiale quantitatif ou semi-quantitatif (dépistage) ainsi que le laboratoire
source (Pasteur Lille, CHU Lille, CH Tourcoing, laboratoire LCL Lille), afin d’éviter les erreurs
d’analyse relatives a I’usage de réactifs différents au sein d’une méme technique notamment lorsque des
courbes de suivi ont été établies. Les tests de dépistage ont été différenciés des tests de confirmation
selon les modalités proposées par 'HAS (Haute Autorité de Santé) dans son argumentaire de juillet
2017 (27). Les recommandations actuelles prévoient une recherche initiale par deux techniques sensibles

(combinaison de ELISA et HAI de préférence) et une confirmation par test spécifique (IE de préférence).
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- tests de recherche initiale :

* test d° hémagglutination indirecte (HAI): réactif standardisé Fumouze® ou « maison », résultat
exprimé en inverse de dilution, valeur seuil de 1/80, bonne sensibilité.

test immunoenzymatique ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) : résultat exprimé en

« densité optique » convertie en ratio (pourcentage de positivité par rapport a des sérums témoins),
valeur seuil variable suivant les laboratoires concernés, test dont la spécificité dépend de I’ utilisation
d’un antigene purifié (fragment 5).

immunochromatographie (ICT): technique de diagnostic rapide dont le résultat positif se traduit par
I’apparition d’une bande colorée.

électrosynérese : Ag électrosynérese Hydatidose Sr2B (extrait d’hydatide), positivité exprimée en
nombre d’arcs de précipitation avec un arc remarquable 5 correspondant a la fraction antigénique 5
spécifique d’espece E. granulosus.

- tests de confirmation :

* Immunoélectrophorese (IELP) : technique qualitative, résultat positif exprimé en nombre d’arcs de
précipitation avec un arc remarquable 5.

* Immunoempreinte (IE): Echinococcus Western Blot IgG. Test qualitatif de diagnostic sérologique

par immunoblot. Le résultat est exprimé sous forme de bandes désignées par leur poids moléculaire

dont la combinaison dessine un profil. Test positif et spécifique pour E. granulosus en présence d’un

profil P1 ou P2, positif mais non spécifique d’espece en présence d’un profil P4 ou P5 (Fig. 5).
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Figure 5: IE, interprétation des bandes observées en profils P1, P2, P4, P5. Fiche LD BIO®.

Ainsi, le diagnostic sérologique était considéré comme positif lorsqu’un ou deux tests de dépistage
positifs avait été confirmés par IE ou IELP. Il était discordant lorsqu’un des tests ou deux tests étaient
positifs avec un test de confirmation négatif. Il était négatif lorsque tous les tests 1’étaient.

Le protocole thérapeutique proposé a chaque patient a été confronté aux recommandations des
centres collaborateurs de ’OMS parues en avril 2019 (4), établies a partir de la longue expérience
accumulée dans la prise en charge des formes hépatiques mais servant de base de référence pour guider

celle de toutes localisations prenant alors en compte les contraintes techniques, de localisation et la
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présence de complications. Les résultats sont en partie synthétisés sur I’algorithme reporté Fig. 6
reprenant le type radiologique WHO-IWGE corrélé au stade d’évolution et la taille du kyste. Pour la
compréhension de 1’algorithme dans le champ plus large de toutes les localisations, le traitement
chirurgical permettant une exérése complete reste 1’alternative lorsque les conditions locales ou
techniques rendent le traitement percutané inaccessible. La chirurgie doit également étre envisagée dans
tous les cas de complications ou de compression des organes de voisinage. Ces considérations doivent
étre intégrées a I’algorithme ci-dessous pour permettre 1’usage de cet outil dans le chapitre dédié a

I’analyse des prises en charge thérapeutiques individualisées.

@

| Stratify according to the WHO-IWGE ultrasound classification |
|

v v .
l Biologically active CE I l Biologically transitional CE I I Biologically inactive CE I
v v v v B v
AN 0] ol
I <5cm ] ’ >5cm l |<10cm| [ > 5cm I I < 5cm ] I > 5cm l |<10cm] I > 5cm ] l Watch and wait
aez || Pagr | |Maez | |Cvaez | | 282 | | ez | | 'vaez | |vAsz

L ]

v

I Total removal of CE lesion (non-opened cyst technique) ]
|

Possible Impossible
I “Non-opened” cyst technique ] ’ “Opened” cyst technique ]
|
Total cystectomy Hepatectomy Subtotal cystectomy Peri-op Hydatidectomy
(Preferred) (in selected cases) (Preferred) ABZ (endocystectomy)

Figure 6 : algorithme de prise en charge du kyste hydatique basée sur la classification internationale WHO-IWGE
et produit par les centres collaborateurs de I’'OMS d’apres Wen H. (4). PAIR « puncture-aspiration-injection-
reaspiration » ; ABZ, albendazole; MoCAT « Modified catheterization technique » ; “Watch and wait” abstention
et surveillance active.

Une analyse descriptive des données a été conduite a 1’aide du logiciel Microsoft® Excel 2019.
Les tableaux de synthese permettent trois niveaux de lecture : patients ordonnés de 1 a 10 selon le stade
d’évolution du kyste (CE1 a CES), texte différencié en bleu pour les cas endémiques, et enfin code
couleur appliqué aux lignes permettant de distinguer les patients pour lesquels le diagnostic d’hydatidose
a été confirmé selon les criteres cités plus haut (en grisé une ligne sur deux), des autres patients au
diagnostic possible ou probable (en rosé une ligne sur deux). Les variables quantitatives ont été
exprimées suivant les cas en valeur minimale, maximale, moyenne et médiane. Les variables

catégorielles ont été exprimées en proportion ou pourcentage.
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III. RESULTATS

Au total, 10 cas d’HK extra-HP ont été inclus. Nous détaillerons 1’histoire médicale bien
documentée de Mme F (patiente 6) (9). Le cas particulier de Mme D (patiente 11) exclue secondairement

de la série est présenté en fin de chapitre.

1 Mme F : un cas complexe.

Son cas est particulierement informatif et permet d’aborder la problématique d’une localisation
atypique d’hydatidose dans ses différents aspects, du diagnostic jusqu’au suivi.
Mme F, d’origine francaise, et ayant toujours vécu dans les Hauts de France en milieu urbain, n’avait
jamais voyagé a I’étranger a 1’exception d’un court séjour en Belgique et se rendait annuellement dans
la région du Morvan pour ses vacances. Elle ne présentait pas d’antécédents particuliers en dehors d’un
tabagisme sevré depuis 15 ans. A I’age de 23 ans, elle avait fait I’acquisition d’un chien. Le ler Janvier
2006, alors agée de 48 ans elle était hospitalisée au centre Hospitalier de Boulogne pour 1’apparition
brutale d’une douleur thoracique. L’examen clinique retrouvait une tachycardie avec dyspnée au stade
IT de la NYHA (New York Heart Association) sans signes de décompensation cardiaque mais avec la
présence d’un frottement péricardique a 1’auscultation. L’électrocardiogramme déroulait un rythme
sinusal régulier avec aplatissement des ondes T dans les dérivations latérales et inférieures.
L’exploration échographique confirmait le diagnostic de péricardite aigué€ et mettait en évidence la
présence d’une masse rétroventriculaire gauche hétérogéne de 50 sur 55 mm pour laquelle le bilan s’est
poursuivi au CHU de Lille. La symptomatologie s’était amendée sous traitement associant Colchimax®
et Aspégic®. L’angioscanner cardiaque trouvait une Iésion mesurée a 50 sur 65 mm, rehaussée au temps
tardif de I’injection, hétérogene et située dans I’espace péricardique au contact du ventricule gauche
mais ne semblant pas I’envahir. Par ailleurs, un nodule de 1 cm de diametre parenchymateux pulmonaire
paramédiastinal droit était décrit. L’IRM cardiaque a montré la présence d’une travée serpigineuse en
hyposignal franc au sein de cette masse délimitée par une coque de 1 cm et rehaussée de maniere intense
au temps injecté. Sur les séquences de viabilité, la masse vide de signal flottait dans 1’épanchement
péricardique avec une prise de contraste tardive périphérique (Fig. 7). Le sérodiagnostic d’hydatidose,
retrouvait la présence d’anticorps en technique ELISA positive a 0,9 (seuil a 0,3 avec réactif Biotin®,
laboratoire CHU Lille) et HAI fortement positive a un titre de 1/5120, confirmées en IE par un profil
PS5. L’enquéte épidémiologique est remontée au chien de Mme F acquis a I’age de 23 ans, jeune chiot
auquel elle avait prodigué les premiers soins et gardé comme animal de compagnie pendant 16 ans. Le
diagnostic probable d’HK de localisation cardiaque a été posé sur la base de données épidémiologiques
sérologiques et morphologiques concordantes. Dans le cadre du bilan d’extension, le scanner thoracique
a montré la stabilité de la masse rétroventriculaire mais la régression du nodule paramédiastinal droit.
L’IRM cérébrale, I'IRM abdomino-pelvienne et les radiographies du squelette entier n’ont pas mis en

évidence de Iésions kystiques secondaires.
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Figure 7 : a. coupe axiale de scanner thoracique, temps tardif de I’injection, masse rétroventriculaire gauche ; b.
coupe axiale en IRM séquence T1, travée serpigineuse_intrakystique (fleche).

Le bilan étiologique de la péricardite (infectieux, immunologique, et recherche de marqueurs
tumoraux) est revenu normal en dehors d’une sérologie positive a Chlamydiae pneumoniae. La présence
du nodule paramédiastinal a conduit a proposer de principe un traitement par roxithromycine pendant
dix jours. Le syndrome inflammatoire était modéré avec une CRP a 51mg/L, une VS a2 90 mm a la
premiere heure et un retentissement sur les lignées erythrocytaire (Hb a 10,5g/dl) et plaquettaire
(thrombocytose a 571000/mm3). On notait 1’absence d’hyperéosinophilie ou d’augmentation du taux
d’IgE totales. L’électrophorese des protéines sériques montrait un aspect en faveur d’une
dysglobulinémie monoclonale a IgG lambda avec néanmoins un bilan hématologique normal.
L’épanchement péricardique a donc été considéré comme réactionnel au kyste hydatique cardiaque mais
sans argument en faveur d’une rupture intra-péricardique.

Apres concertation multidisciplinaire, I’indication opératoire a été posée compte tenu du volume du
kyste, du risque potentiel de rupture et de son caractere possiblement fertile. Une angiocoronarographie
a complété le bilan anatomique préopératoire montrant un refoulement de I’artere rétroventriculaire
postérieure avec une image d’encorbellement du kyste. Un traitement par albendazole Zentel® a la
posologie de 400 mg deux fois par jour (10mg/kg) a été instauré un mois avant le geste chirurgical et
sous surveillance biologique hépatique et hématologique. Une leucopénie discrete a 3450
leucocytes/mm3 a imposé une diminution de la posologie & 600 mg par jour. L’intervention a été réalisée
sous circulation extracorporelle afin de prévenir le risque de choc anaphylactique en cas de rupture du
kyste. La sternotomie médiane a permis d’aborder un péricarde extrémement inflammatoire présentant
des formations arrondies blanchatres infiltrant également le myocarde. Apres luxation latérale gauche
du cceur, le kyste est apparu sous la forme d’un épaississement tres blanchatre et a été ponctionné sous
échographie transoesophagienne afin de ne pas atteindre le myocarde. La ponction a ramené un liquide

citrin avec quelques fausses membranes. Elle a été suivie d’une injection dans le kyste de 200 cc de

(€N

sérum salé hypertonique a 30 %, manceuvre réitérée trois fois. Le péricarde et le myocarde ont ét

(€N

protégés par des champs imprégnés de povidone iodée Bétadine® et la coque du kyste a ensuite ét

incisée sur 2 cm pour aspirer le contenu de la cavité et la stériliser a la Bétadine®. La résection a laissé
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en place une bordure de coque de 1 a 2 centimetres afin d’éviter une effraction de la paroi
diaphragmatique et latérale difficilement suturable dans le contexte inflammatoire. L’examen
anatomopathologique de la piece opératoire a permis de confirmer le diagnostic d’hydatidose kystique.
La paroi était composée de la cuticule acellulaire sans membrane proligere observée mais il existait au
contact de la cuticule un matériel nécrosé contenant de nombreux protoscolex décrits
comme « fantomatiques » et parfois calcifiés, éléments compatibles avec un kyste hydatique en
dégénérescence. L’analyse parasitologique du liquide intrakystique a retrouvé d’assez nombreux
crochets et protoscolex d’E. granulosus. L’IRM de controle et I’échographie cardiaque postopératoires
ont confirmé la disparition de la 1ésion initiale avec maintien d’une fraction d’éjection a 60%. La sortie
a été autorisée apres 17 jours d’hospitalisation apres des suites opératoires simples et sous traitement
par aspirine 1000 mg trois fois par jour pendant 3 semaines et albendazole ZENTEL® 400 mg le matin
et 200 mg le soir au long cours. La tolérance du traitement antiparasitaire a été contr6lée tous les 15
jours puis de fagon mensuelle. Un suivi multidisciplinaire par cardiologue, chirurgien et infectiologue a
été instauré : examen clinique et sérologique tous les 2 mois, échographie et angio-IRM tous les 3 mois

et scanner corps entier annuellement.

Entre janvier 2006 et janvier 2007, le traitement a été pris a la posologie de 600 mg puis 800
mg par jour. Une cytolyse modérée avec transaminases a 3fois la normale est apparue au 6 eme mois de
traitement. La chronicité de I’infection parasitaire a été évoquée pour expliquer la dysglobulinémie
observée initialement et disparue au 3*™ mois de traitement. Le traitement a été arrété conformément
aux recommandations chez une patiente asymptomatique apres un an de traitement bien conduit, des
images radiologiques témoignant de la disparition du kyste et une évolution favorable des sérologies
revenues a des taux séquellaires apres ascension postopératoire en technique ELISA (chute du ratio de
3,8 2 0,4 pour un seuil a 1, institut Pasteur de Lille), disparition d’un arc de précipitation sur deux en
IELP mais néanmoins persistance d’un taux positif a 1/1280 en HAI (seuil a 1/80). Six mois apres 1’ arrét
du traitement (16 mois postopératoire), un nouveau dosage des anticorps effectué dans un laboratoire
privé a alerté par une remontée du taux sur la technique ELISA (1,6 pour un seuil a 1,1, réactif Biotrin®)
mais un résultat positif faible en HAI a 1/320 (seuil a 1/80, réactif Fumouze®). Les sérologies ont alors
été contrdlées de facon rapprochée mais la réascension n’a finalement pas été franche, I’ELISA revenant
a 0,9 et 'HAI s’élevant a 1/640. Devant la confusion, un nouveau dosage a alors été demandé au CHU
de Lille avec reprise en parallele du dernier sérum : augmentation du taux en technique ELISA de 0,3 a
0,740 (seuil a 0,3, réactif Biotrin®). L’élévation initialement discréte et fluctuante s’est confirmée a
deux mois a des taux élevés : ELISA a 3,6 (seuil 1, institut Pasteur), HAI a 1/1280 (seuil 1/80, institut
Pasteur) alors que le scanner de contrdle avait déja signé la récidive. La Figure 8 retrace la cinétique
des anticorps a partir des sérums de I'institut Pasteur, les résultats des autres laboratoires n’étant pas
comparables. Le scanner thoraco-abdomino-pelvien était donc en faveur d’une récidive locale en lieu et

place du kyste opéré : formation intrapéricardique liquidienne de 65 sur 61 mm et nouvelles formations
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associées. Le traitement a immédiatement été repris pour étre maintenu en continu a une dose approchant
le seuil maximal de 20 mg/kg. Le controle radiologique a deux mois a confirmé la présence du kyste

initial (6 cm de grand axe) et de quatre nouvelles formations : la plus volumineuse latéro-ventriculaire

récidive arrét de traitement

chirurgie (16 mois post opératoriar:i) N—— (3 ans post récidive)

) L%@ﬂ_ l, albendazole :3 ans l + 1400
- 1200

3 1 1000
- 800

2 1 600

1 400
+ 200

0 : : : : ’ : : = ' ? ' ‘ ' 0

01/01/2006 01/09/2006 01/05/2007 01/01/2008 01/09/2008 01/05/2009 01/01/2010 01/09/2010

mmmmm |E| P (nombre d'arcs) —®— HAI (dilution) —®— ELISA (ratio)

Figure 8: cinétique des anticorps au cours du suivi du cas 6 (laboratoire institut Pasteur).

Les infectiologues experts régionaux de 1’échinococcose ont alors été consultés. La localisation
cardiaque et le caractere récidivant donc fertile malgré une contamination ancienne, ont incité a proposer
une bithérapie a dose maximale aussi longtemps que la tolérance le permettait. L’action parasitocide du
traitement a été renforcée par 1’association au praziquantel Biltricide® a la dose de 50 mg/kg par jour
pendant 21 jours puis 2 fois par semaine sous surveillance biologique hépatique et hématologique
étroite. La trés mauvaise tolérance digestive n’a pas permis de prolonger la bithérapie au-dela de 8 mois,
le traitement par albendazole étant maintenu a la dose de 1,2 g/j. La taille du kyste principal est restée
stable a 60 mm avec désormais deux formations satellites centimétriques. Apres 3 ans de traitement anti
parasitaire dont 9 mois de bithérapie, la question du maintien du traitement et donc de la viabilité du
kyste s’est posée, la patiente étant toujours asymptomatique, sans signes d’évolutivité radiologique, avec
des sérologies stables a des taux résiduels. La réalisation d’une tomographie par émission de positons
au fluorodésoxyglucose (TEP-FDG) devait alors explorer la vitalité du kyste et imposait en cas de
résultat positif d’adapter la posologie aux taux sériques du métabolite actif, le sulphoxide d’albendazole.
Mais compte tenu de I’absence de foyer d’activité métabolique parasitaire et de I’ancienneté du
traitement, son arrét a été décidé avec suivi rapproché trimestriel a la fois clinique, sérologique et
radiologique par IRM cardiaque et annuellement par TEP. Apres 6 ans de surveillance, les signes
radiologiques de dégénérescence du kyste vers un stade CE4 sont apparus. La surveillance a été

simplifiée et maintenue annuellement jusqu’a ce jour.
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2 Analyse descriptive de la série de 10 patients.

= Caractéristiques démographiques.

La série de dix cas était composée d’une majorité de femmes : six femmes et quatre hommes.
Les patients étaient 4gés de 16 a 58 ans au moment du diagnostic. La moyenne d’age était de 39 ans
pour un dge médian de 40 ans. Tous résidaient en France au moment du diagnostic mais trois d’entre

eux (30%) étaient de nationalité étrangere et avaient vécu leur enfance a I’étranger.

e T -
Suede (1.0) 47

r

Pays visités (Nombre de patients pour tourisme ; résidanat)

- Forte endémicité pour E. multilocularis et E.granulosus sensu lato
- Forte endémicité pour E.granulosus sensu lato

[] Endémicité pour E.granulosus sensu lato
J [77] Endémicité pour E. muttilocularis
Svyrie (1:0 0 o [ Absence d'endémicité ou non renseigné
\Syrie (1,0) NN
\Jordanie (1,0) i 2
o

du Nord (1,0

Pays non renseigné

Thailande (1 ;O}x

o g\

Figure 9 : représentation synthétique des pays visités et lieux de résidence précisant le nombre de patients
concernés pour chaque pays (tourisme ; résidanat), sur la cartographie actualisée des zones d’endémie pour E.
granulosus et E. multilocularis modifiée d’aprés Hao Wen (4).

Sept patients avaient réalisé un ou plusieurs séjours a I’étranger pour lesquels la durée n’était
pas systématiquement renseignée. Les voyages étaient effectués dans un cadre touristique pour trois
d’entre eux, professionnel dans un cas ou dans le cadre d’une visite familiale dans le pays d’origine pour
trois cas. Les pays de résidence (et d’origine) et destinations touristiques ont été retracés et synthétisés
sur la cartographie actualisée des pays endémiques (4) (Fig.9). Les pays visités étaient dans la majorité

des cas situés autour du bassin méditerranéen.

» Caractéristiques épidémiologiques.

L’enquéte épidémiologique synthétisée dans le tableau II a permis de déterminer le mode de

contamination le plus probable. En France, la contamination a eu lieu en particulier lors des premiers
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soins apportés a des chiots ou chiens adultes non vermifugés. En zone d’endémie, elle a pu s’observer
en I’absence de contact rapproché avec des chiens infestés par contamination indirecte a partir de
I’environnement. Six patients avaient été en contact prolongé avec des chiens domestiques, vivant en
campagne proche de zones d’élevage pour 3 d’entre eux. Aucun des patients n’exercait une profession

reconnue a risque. La pratique de la chasse n’était pas recherchée.

Tableau II : résultats de I’enquéte épidémiologique portant sur 1’origine et le mode de contamination des cas
inclus.

Mode de contamination

Patients age* sexe** Profession Contact prolongé avec un (des) chien(s) *** Séjours en zone d'endémie
iens domestiques ie rurale ésidanat éjour touristique, professionne
Chi d i Vi lg**** Résid Séj isti fessi |
(age d'acquisition, durée) (age, durée) (age, durée) (age, durée)
Patient1 38 H agent de un chien oui non ESPAGNE
maintenance
Patient2 16 F lycéenne un czglz:;nf_e)ste oui non non
Patient3 20 F - - - non non
. . plusieurs chiens _ou _ALGERIE ALGERIE
Patient4 56 F mére au foyer e, (naissance, 17 ans) (naissance, 17 ans) (49 ans, - )
’ (30 ans, 19 ans) (30 ans, 19 ans) ’
. o IRAK (aprés 22 ans, -)
Patient 5 28 H ingénieur non - : 22 SYRIE, IRAK, JORDANIE,
(naissance, ans) DUBAI,SUEDE
Patient6 48 F professeur oy non non BELGIQUE
(23 ans, -)
. ALGERIE
Patient 7 34 H non non (naissance, 33 ans) ALGERIE
. (apres 34 ans, -)
Patient8 54 H - . 3“” °h'§” ) non non EGYPTE, GRECE,
ans, s ans AFRIQUE DU NORD
Patient9 42 F assistante non oui non non
matemelle
Patient 10 58 F - FliSTEUS @i non non non

- Non documenté

* 4ge au diagnostic en années

**H :homme, F : femme

(enfance, -)

*** chiens hébérgés au domicile, non vermifugés ou vivant en zone rurale
****vie rurale a proximité de fermes ou d'élevages (ovins, bovins, caprins, porcins...), en présence de chiens domestiques ou errants

L’origine de la contamination était de principe autochtone pour 4 patients nés en France et
n’ayant jamais voyagé (cas 2, 3, 9 et 10). Parmi eux, deux patients avaient fait I’acquisition d’un chien
hébergé pendant plusieurs années (cas 2 et 10), et un patient avait vécu en campagne (cas 9), (un cas
non renseigné). L’origine endémique de la contamination a été retenue pour les trois patients nés et
ayant résidé a I’étranger en pays de haute endémie (Algérie et Irak), ayant effectué des retours au pays
d’origine et en I’absence d’arguments pour une contamination en France. La notion de participation a la
féte du mouton en pays musulman n’a pas été rapportée. Une contamination au cours d’un voyage

touristique ou professionnel n’a pu étre mise en évidence. Pour les patients 1 et 8, les données recueillies
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n’ont pas permis d’identifier avec certitude I’origine de la contamination. Tous deux avaient a la fois
vécu en France avec un chien (dans un contexte rural pour le premier) et voyagé en zone endémique. Le
patient 8 avait eu 1’occasion de faire de nombreux voyages en Afrique du Nord, en Egypte et en Gréce
mais sans exposition particuliere a risque et avait déclaré avoir eu un chien de 13 a 18 ans mais sans
contact avec des fermes ou élevages. La contamination était en majorité d’ origine autochtone (5 patients,
50%), et d’origine endémique pour trois patients (30%) (Fig. 10). Elle restait indéterminée pour les deux

autres, les informations disponibles rendant les deux modes possibles.

m autochtone
= endémique

indeterminée

Figure 10: répartition des modes de contamination des 10 patients inclus.

Trois patientes ont été vraisemblablement contaminées dans la petite enfance lors de contacts avec
des chiens infestés soit en France (patientes 2 et 10) soit dans le pays d’origine en Algérie (patiente 4).
Deux patients nés en zone de haute endémicité, y ayant vécu plusieurs années et ayant effectué des
retours au pays réguliers ont pu se contaminer tout au long de leur vie (patients 5 et 7). Le lien de
temporalité n’a pas été renseigné pour 3 patients. Le diagnostic a été posé en moyenne a 1’age de 39 ans
sauf pour la patiente n°2 qui s’est distinguée de la série par son jeune dge, seize ans au moment des
premiers signes. Elle aurait été exposée a I’age de trois ans au contact d’un chien infesté au parasitisme
multiple avec présence de vers dans les selles et gardé au domicile pendant un an. En dehors de ce cas,
un délai d’incubation (entre le contage et I’apparition des signes cliniques ou la découverte de la
pathologie) n’a pu étre formellement déterminé. Des périodes a risque ont été identifiées impliquant la
possibilité de délais tres longs jusqu’a 40 ans (cas 10). Dans tous les cas la découverte de la maladie

restait compatible avec une incubation communément admise de 5 a 15 ans.

=  Comorbidités associées recherchées

Deux patients présentaient des facteurs de risque cardiovasculaire : un diabete de type Il et une
dyslipidémie (9 cas renseignés). L’Indice de masse corporelle moyen était de 24 (médiane a 24) dans
les limites de la normale (7 cas renseignés). Dans le cas 7, la prise en charge concomitante d’un

carcinome adénoide kystique pulmonaire pouvait faire suspecter une baisse de I’immunité.

»  Eléments du diagnostic

» Localisations et mode de découverte
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Les localisations étaient en majorité spléniques dans 4 cas (40%) puis rénales dans 2 cas (20%)

et cardiaque, médiastinale, rétropéritonéale et cérébrale dans chaque cas suivant (Fig. 11).

a\

1; 10%

m splénique

= rénal

rétropéritonéal
cardiaque

1; 10% = médiastinal

= cérébral

Figure 11: répartition des différentes localisations de I’HK des 10 patients inclus.

La symptomatologie initiale dépendait naturellement de 1’organe concerné mais trois modes de
découverte particuliers ont été recherchés (Tab. 3).

Le syndrome fissuraire avec rupture de kyste et choc anaphylactique n’a pas été un mode de révélation

rapporté mais le patient 5 a présenté un syndrome préfissuraire. L’anamnese rapportait des douleurs
abdominales accompagnées d’un météorisme depuis un an. Un traitement associant corticoide et
antihistaminique avait été instauré aux urgences alors qu’il consultait pour une urticaire généralisée avec
vomissements et syndrome inflammatoire. La récidive deux semaines apres associée a une
splénomégalie douloureuse avec hyperéosinophilie a 3600/mm? avait incité 2 compléter le bilan par une
échographie abdominale qui découvrait alors le kyste.

Dans 4 autres cas, un syndrome tumoral a alerté :

- Patient 1, localisation médiastinale : syndrome compressif médiastinal avec douleurs
thoraciques, dyspnée d’effort et troubles du rythme supraventriculaire attribués a tort a des attaques de
panique dans un contexte anxio-dépressif pendant deux ans.

- Patiente 2, localisation cérébrale temporo-pariétale gauche : hémiparésie droite et effet de
masse avec syndrome d’hypertension intracranienne compliqué d’une crise convulsive généralisée.

- Patiente 4, localisation rétropéritonéale : compression rénale sans retentissement sur les voies
excrétrices mais avec effet de masse responsable de lombalgies.

- Patient 7, localisation rénale : syndrome de masse retentissant sur les voies excrétrices avec
épisodes itératifs de colique néphrétique et atrophie rénale d’étiologie indéterminée.

Le cas de la patiente 6 illustre encore la grande diversité des signes d’appel avec I’apparition d’une
péricardite réactionnelle a la présence de son kyste en situation rétroventriculaire péricardique.

Pour 3 cas spléniques, le kyste a été de découverte fortuite avec des éléments radiologiques (TDM

thoracique, radiographies du rachis lombo-sacré et échographie abdominale) en faveur d’une Iésion

calcifiée en dégénérescence.
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Tableau III : présentation clinique et radiologique des patients inclus avec classification du stade selon le WHO-IWGE

ANNEE DE
PATIENT AGE DIAGNOSTIC
patient 1 38 1997
patient 2 16 1988
patient 3 20 1991
patient 4 56 2006
patient 5 28 2015
patient 6 48 2006
patient 7 34 2012
patient 8 54 2010
patient 9 42 2010
patient 10 58 2013

- non documenté

localisation
PRIMAIRE MODE DE DECOUVERTE
syndrome tumoral médiastinal :
JET douleurs pericardiques, trouble
médiastinale

du rythme supraventriculaire,
dyspnée d’effort

syndrome tumoral :
HTIC*, parésie
droite, crise convulsive
généralisée

cérébrale

rénale -

syndrome tumoral :

rétropéritonéale .
P lombalgies par effet de masse

syndrome tumoral
(splénomégalie douloureuse)
et syndrome préfissuraire

splénique

dyspnée,

cardiaque . L
q pericardite aigue

syndrome tumoral :

rénale ) . .
colique néphrétique

découverte fortuite sur
radiographies du rachis
lombo-sacré

splénique

découverte fortuite sur
échographie abdominale
(syndrome pseudo-grippal
récidivant, sueurs nocturnes)
découverte fortuite sur scanner
thoracique
(bilan de toux chronique)

splénique

splénique

* HTIC: syndrome d'hypertension intracranienne
** Type selon la classification WHO-IWGE : CE1/CE2 stades actifs, CE3a/b stades transitionnels, CE4/CE5 stades inactifs
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BILAN RADIOLOGIQUE

TDM thoracique : kyste intra-péricardique sus auriculaire gauche,
effet de masse (oesophage, veine cave)

ECHO cardiaque : kyste anéchogéne arrondi, effet de masse
IRM cardiaque : hyposignal T1 et hypersignal T2 modéré,

sans réhaussement au gadolinium.

TDM cérébral : kyste temporo-pariétale gauche,
effet de masse.

TDM abdomino-pelvien : volumineux kyste rénal

TDM abdomino-pelvien: Kyste cloisonné retropéritoneal pararénal
droit, effet de masse, prise de contraste pariétale.

ECHO abdominale: polykystique, effet de masse.

IRM rénale: multicloisonné

TDM abdominal : kyste splénique gauche,

prise de contraste tardive de paroi, trabéculations.
ECHO abdominale : masse hypoéchogeéene splénique,
trabéculations trés hyperéchogénes.

ECHO cardiaque : masse hétérogéne rétroventriculaire gauche,
épanchement péricardique.

TDM thoracique et angioscanner cardiaque: masse hétérogéne,
prise de contraste tardive, pas d'envahissement ventriculaire.
IRM cardiaque: travée serpigineuse en hyposignal,

prise de contraste de la coque, réhaussement du centre.

TDM abdomino-pelvien: atrophie rénale droite, syndrome de
masse, cloisons, calcifications.

uroscanner: hétérogéne et liquidien sans prise de contraste,
macro-calcification.

IRM rénale: multiples logettes, calcifications.

Radiographies rachis dorso-lombo-sacré et bassin : masse
calcifiée .

TDM abdomino-pelvien : kyste splénique calcifié.

TDM abdominal : kyste splénique, fines calcifications pariétales.
ECHO abdominale : Iésion splénique ou surrenalienne.

TDM abdominal : kyste splénique calcifié.
ECHO abdominale : kyste splénique calcifié.

Type
WHO-IWGE**

type CE1

type CE1

type CE1

type CE2

type CE2

type CE3b
reclassé CE3a
sur IRM
cardiaque

type CE3b

type CE5

type CE5

type CE5

DIAGNOSTIC

DIFFERENTIEL  BILAN DEXTENSION

tératome
kyste
bronchogénique

ECHO abdominale

- non réalisé

TDM cérébral
- TDM thoraco-abdomino-
pelvien

- non réalisé

IRM cérébrale
IRM abdomino-
pelvienne
TDM thoracique
coronarographie
radiographies du rachis

Radiographie de thorax

IRM cérébrale
Scanner thoracique

hématome sous

) P non réalisé
capsulaire splénique

hématome sous s

) . non réalisé
capsulaire splénique

- non réalisé

localisations
SECONDAIRES

absence

non recherchées

absence

non recherchées

absence

absence

non recherchées

non recherchées

non recherchées
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TAILLE
encm

3,9

4,6
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» Diagnostic radiologique

Le stade WHO-IWGE a été attribué pour chaque cas apres étude des compte-rendus et images
et est détaillé dans le Tableau III. Six patients ont bénéficié d’une échographie initiale et I’ensemble
des patients a bénéficié d’un scanner injecté ou non injecté. Celui-ci demeurait le seul examen accessible
pour explorer la localisation cérébrale en 1988. La nature kystique apparaissait clairement en
échographie et tomodensitométrie sauf pour la patiente 6, pour laquelle une 1ésion hétérogene était
décrite. Les patients 4 et 5 présentaient une 1ésion cloisonnée de type CE2. Dans 3 cas (patients 8, 9 et
10), ’examen tomodensitométrique a montré un kyste calcifié splénique classé CES5. Une prise de
contraste tardive périphérique a été rapportée sur tous les stades actifs CE2 (cas rétropéritonéal et

splénique) et sur le stade CE3a dans le cas cardiaque.

Figure 12 : Imagerie de deux patients inclus dans 1’étude. a. scanner abdominal injecté, coupe axiale, temps tardif,
kyste splénique stade CE2 (cas 5) ; b. IRM abdomino-pelvienne séquence T2, coupe axiale, kyste rénal droit stade
CE3b, atrophie rénale (cas 7).

L’IRM a été contributive pour compléter le bilan morphologique, préciser les rapports étroits
avec les organes adjacents et apporter des éléments de viabilité. Le couple échographie / IRM cardiaque
a servi au diagnostic et au suivi de la localisation cardiaque du cas 6. La résolution de I'IRM cardiaque
a permis de confirmer I’absence d’envahissement ventriculaire et de reclasser le kyste type CE3b en
CE3a transitionnel devant la découverte d’une travée serpigineuse en hyposignal sur la séquence de

viabilité.
Au total, 3 patients présentaient des kystes dits inactifs (CES), 2 patients des kystes

transitionnels (CE3a et CE3b) et cinq patients des kystes actifs (3 types CE1 jeune et 2 types CE2

cloisonné). Tous les kystes inactifs de type CES5 étaient de localisation splénique (Fig. 13).
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Figure 13: répartition des localisations en fonction du stade d’évolution selon la classification WHO-IWGE.

La taille des kystes hydatiques variait de 3,9 2 17 cm de grand axe (un cas non renseigné) avec
une moyenne de 9,8 cm (médiane a 8 cm). Les localisations spléniques pouvaient présenter des tailles
extrémes : soit minimale, soit de taille critique révélée par un syndrome préfissuraire. Les kystes inactifs
(CES5) mesuraient en moyenne 7,2 cm (médiane 4,6 cm), contre 15 cm en moyenne pour les kystes actifs
(CE1 et CE2) plus volumineux. La moyenne des kystes dits transitionnels type CE3a et CE3b était de
5,5 cm (Fig. 14). .
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Figure 14 : taille moyenne des kystes selon le type WHO-IWGE.

Des phénomenes de compression de la masse kystique sur les organes adjacents ont été décrits
sur les images radiologiques des patients 1, 2,4 et 7. Le cas 1 présentait une taille moyenne, 7 cm, mais
située au-dessus de I’oreillette gauche dans 1’espace médiastinal avec un effet de masse refoulant
I’cesophage et comprimant 1’artére pulmonaire droite, la veine cave supérieure et la veine lobaire
supérieure droite. [.’examen clinique ne rapportait pas de syndrome cave supérieur mais une dyspnée
d’effort associée a des épisodes de tachycardie paroxystique. Le kyste de localisation cérébrale temporo-
pariétale gauche de 10 cm retrouvé chez la patiente 2 était responsable d’un effet de masse avec
déviation des structures médianes et s’était compliqué de signes d’hypertension intracranienne. Chez la
patiente 4, la masse de 13 cm avait déformé le rein droit sans obstruction des voies excrétrices mais avec
la présence de douleurs. Chez le patient 7, un phénomene compressif du rein droit atrophique était

compliqué d’épisodes de colique néphrétique.
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Le bilan d’extension n’objectivait pas de localisations secondaires thoraco-abdomino-pelviennes,
cérébrales, musculaires ou osseuses. L’IRM cérébrale a été demandée dans deux cas, le scanner
thoracique dans deux cas et les radiographies du rachis dans un seul cas. Cinq patients, incluant les trois
cas spléniques calcifiés, n’ont pas bénéficié¢ d’un bilan d’extension.
L’interprétation des images a impliqué la prise en compte des diagnostics différentiels radiologiques.
Dans 2 cas sur les 4, I’hypothése d’un hématome sous capsulaire de rate s’est posé sans éléments
distinctifs orientant davantage vers 1’un des diagnostics, lorsque la 1ésion était calcifiée (type CES).
Concernant le kyste médiastinal du patient 1, deux hypotheses diagnostiques étaient retenues a la lecture
du scanner : tératome Kkystique ou kyste bronchogénique intra-péricardique mais avec la
recommandation d’un sérodiagnostic de I’hydatidose a titre systématique. Dans 5 cas sur 10, le
diagnostic d’HK a été évoqué radiologiquement devant la présence d’un kyste d’aspect atypique a paroi
épaisse ou d’une Iésion cloisonnée ou calcifiée.

Les 3 patients contaminés en zone d’endémie présentaient des stades CE2 prolifératif (2 cas) ou

CE3D transitionnel (1 cas) avec une taille moyenne de 11,6 cm supérieure a la moyenne de la série.

» Eléments biologiques non spécifiques

Une hyperéosinophilie (HE > 500/mm?®) a été retrouvée chez les patients 3, 4 et 5. Le taux
d’éosinophiles était important (3600/mm3) dans le syndrome préfissuraire (cas 5) et a taux modéré
(1500/mm?) chez le patient 4 qui présentait un kyste fissuré. De fagon concomitante la présence d’IgE
totales était accrue chez le patient 4 (609 Ul/ml ; normale < 180 UIl/ml). Le patient 7 présentait un taux
élevé a 167 Ul/ml (normale < 90 Ul/ml). La CRP était particulicrement élevée en présence du syndrome
préfissuraire notée a 240 mg/l et légerement augmentée a 22 mg/l dans le cas du kyste fissuré

asymptomatique.

» Diagnostic sérologique

Tous les patients avaient bénéficié d’une recherche du statut sérologique initial (Tab. I'V) par
les techniques employées entre 1988 et 2015 : technique quantitative ELISA, semi-quantitative HAI, et
deux techniques qualitatives moins usitées d’électrosynérese ELS et d’immunochromatographie ICT.
Les tests de confirmation IE et IELP étaient réalisés apres un seul test de dépistage positif ou négatif
dans 3 cas. Six patients ont bénéficié comme préconisé d’une recherche initiale d’anticorps dirigés
contre Echinococcus spp. par deux techniques différentes et suivies par une seule technique de
confirmation en cas de résultat équivoque, discordant ou positif. Le protocole actuellement recommandé
(27) utilisant la combinaison des techniques ELISA et HAI pour la recherche initiale, et un test de
confirmation par IE n’a été appliqué que dans un cas revenu positif au dépistage (patient 6) et 2 cas
négatifs (patients 8 et 10). La patiente 4 présentait un test initial non contributif associant ELISA et HAI

(ELISA 1,1 limite ; HAI négatif), mais dans un contexte épidémiologique clinique et radiologique
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fortement évocateur. Le diagnostic a été redressé par la présence d’une accroche en Western Blot a 7
kDa, bande isolée et profil P1, non confirmé par I'IELP de sensibilité moindre. Dans les quatre situations
(patients 4, 5, 6 et 7) ou une IE a été réalisée, celle-ci s’est avérée positive (profils P1, P2 et P5) puis
définitivement confirmée par le diagnostic anatomopathologique et la présence de protoscolex a

I’examen direct du liquide hydatique.

Tableau IV : Syntheése des résultats sérologiques, du stade radiologique WHO-IWGE, de I’examen
anatomopathologique et parasitaire pour la catégorisation du diagnostic en possible, probable ou confirmé.

SEROLOGIES
EXAMEN ANATOMOPATHOLOGIQUE
RECHERCHE INITIALE CONFIRMATION g
PATIENTS RESULTATS STADE WHO-IWGE ET PARASITOLOGIQUE
ELISA* HAI* ELS* ICT* IELP* IE*
membrane proligére

. J— P P assez nombreux crochets

tient 1 - tif - - tif - tif type CET1
patien négati negati negatl ype en épines de rosier

rares protoscolex
patient 2 - négatif - - négatif - négatif type CE1 échinococcose kystique
patient 3 - 1/160 négatif - négatif - discordant type CE1 échinococcose kystique
kyste fisuré,
patient4  limite 1,1**  négatif négatif P1 positif type CE2 membranes anhiste et proligére
vésicules filles

. 112 itif . P2 iif 2 protoscolex invaginés
patient 5 /1280 positi positi type C nombreux crochets
patient6 posiif 0,9°* 1/5120 - : : P5 positf type CE3a LA [

vésicules filles
membrane proligére
patient 7 1/320 : P2 positif type CE3b  vesicules filles,
paroi partiellement calcifiée,
plusieurs protoscolex avec crochets

patient 8 négatif négatif - - - - négatif type CE5 -
patient 9 negatif 1/160 - - - - discordant type CE5 -
patient 10 négatif négatif - - - - négatif type CE5 -

* ELISA, technique immunoenzymatique (ratio) ; HAl,hémagglutination (inverse de dilution, seuil 1/80) ; ELS électrosynérése (nombre d'arcs) ;
ICT, immunochromatographie (positif ou négatif) ; IELP , immunoélectrophorese (nombre d'arcs); IE, immunoempreinte (profil)

**seuil 1,1 (laboratoire privé, EIA Bordier affinity Products®).

*** seuil 0,3 (CH Lille, réactif Biotrin®) - non réalisé

Le diagnostic sérologique était positif chez quatre patients au stade prolifératif (CE2) ou
transitionnel (CE3), négatif ou discordant pour le stade précoce (CE1) et négatif au stade tardif (CES)
(Fig. 15). Les patients 1, 2 et 3 présentant trois kystes de localisation anatomique différente au méme
stade d’évolution CEIl, n’ont pas bénéficié de I'IE et ont présenté des résultats négatifs en
immunoélectrophorése (2 noter faiblement positif pour le patient 3 en technique sensible
d’hémagglutination). De facon cohérente les 3 patients porteurs d’un kyste splénique inactif calcifié au
stade CES ne présentaient pas d’anticorps détectables dans deux cas ou de fagon discordante dans un
cas. L’identification de 7 cas confirmés par I’examen anatomopathologique sur les 10 cas de la série
apporte au sein de ce groupe davantage de valeur a I’évaluation de la performance globale du diagnostic

sérologique : positif dans 4 cas (57%), négatif dans 2 cas (28%) et discordant dans un cas.
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Figure 15: Répartition des résultats sérologiques en fonction du stade d’évolution selon la classification
radiologique WHO-IWGE.

» Diagnostic anatomopathologique et parasitologique

Dans 7 cas, I’exérese chirurgicale a permis la réalisation d’un examen anatomopathologique de
la piece opératoire avec la présence de membranes proligere et anhiste ou de vésicules filles (signe de

fertilité) d’une part et d’autre part I’analyse microscopique du liquide hydatique permettant de confirmer

avec certitude I’HK par la présence de protoscolex ou crochets (Fig.16).

Figure 16 : Etude anatomopathologique macroscopique de piece opératoire aprés néphrectomie totale chez le
patient 7. a. piece entiere, b. coupe de section du kyste, c. membrane proligere et vésicules filles.

= Prise en charge thérapeutique (Tab. V).

Les présentations cliniques protéiformes expliquent I’hétérogénéité des délais de prise en charge
compris entre 15 jours et 24 mois avec dans le cas 1, de localisation médiastinale, une errance
diagnostique pendant un an et demi, les précordialgies et acces de trouble du rythme supraventriculaire
étant attribué a tort 2 un syndrome anxio-dépressif. Dans le cas 2, localisation cérébrale chez une patiente
del6 ans, les difficultés scolaires avec dyslexie et dysgraphie sont apparues 8 mois avant. Un délai plus
court de 15 jours a été observé pour le patient 5, pris en charge en urgence devant un tableau récidivant
de syndrome préfissuraire. Pour la patiente 4, le volume du kyste et le risque fissuraire ont fait poser

I’indication chirurgicale apres 15 mois de surveillance.
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Sept patients (70%) ont bénéficié d’un traitement chirurgical, associé a un traitement médical
pour 6 d’entre eux (60%). L’ intervention a été réalisée par ccelioscopie dans un seul cas (patient 7). Une
surveillance simple a été réalisée dans les trois cas d’atteinte splénique au stade tardif (30%) (patients
8,9, 10). Aucun patient n’a bénéficié d’un traitement percutané (PAIR ou cathétérisation modifiée) ou

d’un traitement exclusivement médical (Fig. 17).
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M surveillance rapprochée M traitement chirurgical ™ traitement médico-chirurgical

Figure 17 : Prise en charge des patients inclus ; a. en fonction du stade WHO IWGE ; b. en fonction de la
localisation splénique ou autre.

Les 2 cas de kyste hydatique volumineux (13 et 17 cm) au stade prolifératif ont bénéficié d’un
traitement médico-chirurgical. Dans le cas 2, le diagnostic a été de découverte peropératoire dans un
contexte de craniotomie temporo-pariétale en urgence pour syndrome d’HTIC. L’opérateur a décrit :
« Une lésion volumineuse kystique polylobée dont le liquide est clair mais dont les parois visqueuses
sont recouvertes de petites granulations blanchatres de 5 mm au nombre d'environ une centaine ». Le
kyste de localisation rétropéritonéale (cas 4) apparaissait d’emblée fissuré contenant de multiples
vésicules filles translucides, donc compatible avec le stade CE2. Le kyste cardiaque (cas 6) présentait
un liquide citrin et en son sein plusieurs fausses membranes se délitant, élément cohérent avec le
caractere transitionnel CE3a. La chirurgie a été ici conservatrice (kystectomie partielle) afin de préserver
le myocarde gélatineux fragilisé. La chirurgie a pu étre radicale avec kystectomie totale dans 3 cas (1, 2
et 4) et ablation totale et élargie en présence d’adhérences dans deux cas (5 et 7). Afin de faciliter une
dissection exsangue et complete, une ponction avec aspiration du liquide intrakystique a été réalisée
dans 3 cas (1, 2 et 6) et sous controle par échographie transoesophagienne pour la localisation cardiaque.
Dans tous les cas de kystectomie, le geste a été réalisé a kyste ouvert tout en respectant le parenchyme
(1, 2, 4 et 6), sans que les compte-rendus opératoires ne précisent si la résection de I’adventice avait
bien été complete. La prévention du risque de dissémination peropératoire était assurée par I’utilisation
d’une solution scolicide pour imprégner les champs opératoires et réaliser la toilette du kyste : SSH 30%
et bétadine® (cas let 6) ou formol (cas 4). Cette mesure n’a pas été prise pour le patient 7 opéré sous

ceelioscopie sans incision du kyste.
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Tableau V : traitement médical et chirurgical des 7 patients concernés (cas d’HK confirmée).

Dr Audrey Lemaire

TRAITEMENT CHIRURGICAL TRAITEMENT MEDICAL
slaulei b exérese : onction-asniration- scolicide traitement
voie d'abord geste partielle / P in'ectign kystotomie per préopératoire : complications molécule posologie durée  observance effets secondaires
totale I opératoire durée
patient 1 34 mois thoracotomie latérale droite kystectomie totale ponction-aspiration oui S,SH .30 % non épanchement pleural absence
200 cc bétadine®
flubendazole Fluvermal® ND 1 mois bonne
) i craniotomie: ) ol ieEEmTD - ‘ o ‘ ) mebendazole Vermox® 500 mg x 6/) (2prises) 60 mg/kg/j  1mois  bonne Cyt°|ysel hfs‘paﬁq“e
patient2 8 mois volet temporo-pariétal kystoctomie totale ponction-aspiration oui ND non hématome sous-dural sévere
gauche albendazole Zentel® 400 mg x 4/j (2 prises)  26mgkgj  12mois  bonne alopécie
puis 400 mg x 2/j puis 13mgkg 42 mois
patient3  ND ND ND ND ND ND ND non ND albendazole ND ND ND ND
. . . . . aspiration ) ) ) . . . .
patient4 15 mois lombotomie droite kystectomie totale totale AprEs ouverture oui formol oui : 1 mois non albendazole Zentel® 400 mg x 2/j (2 prises) 10 mg/kg/j 12 mois  excellente absence
. . épanchement pleural
splénectomie avec PN
résection douleurs sévéres
patient5 15 jours laparotomie médiane diaphragmatiaue totale élargie non ND ND non dumping syndrome albendazole Eskazole® 400 mg x 3/j (3 prises) 16 mg/kg/j 48 mois bonne absence
phrag ) g thrombocytose
et gastrique
albendazole Zentel® 600 mg/j puis 11 mg/kg/j 12 mois  excellente leucopénie a
400 mg x 2/ (2 prises) 3450/mm3
) o cytolyse hépatique
ponction-aspiration- récidive: bithérapie 36 mois  excellente modérée
ey et % ) )
patient6 2mois  sternotomie sous CEC kystectomie partielle |n]e;ct[0[1 reaspiraion - ; S,SH .30 b oui :1 mois non albendazole zentel®  400mg x 3 (2 prises)  17mg/kg]
répétée sous ETO bétadine® P i
200 cc praziquantel Biltricide® 600 mg x 6/j (2 prises) 50 mg/kg/j 9mois  excellente
pendant 3 semaines
puis 2 x/semaine
néphrectomie
patient7 4 mois ceolioscopie droite + totale élargie non non non oui : 1 mois non albendazole Zentel® 400 mg x 2/j (2 prises) 9 mg/kg 2mois  excellente absence

dissection sous
capsulaire du foie
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Un traitement préopératoire par albendazole un mois avant le geste chirurgical a été instauré dans 3 cas
sur 7 (patients 4, 6, 7). Le taux de 1étalité au décours de la prise en charge chirurgicale était nul. Les
suites opératoires ont été compliquées pour 3 patients sur 7 (1 patient non renseigné) avec un taux de
morbidité de 43% :

- Epanchement pleural non drainé pour deux patients (patients 1 et 5)

- Dumping syndrome et thrombocytose post splénectomie (patient 5)

- Hématome sous-dural drainé a 3 semaines postopératoire (patiente 2)
La durée d’hospitalisation était en moyenne de 22 jours (4 patients renseignés) avec un minimum de 4
jours et un maximum de 44 jours pour la patiente 6 opérée a cceur ouvert sous CEC.

La durée du traitement médical péri- et postopératoire était tres variable, d’un minimum de 2 mois
pour encadrer 1’exérese radicale sous ccelioscopie du patient 7, et d’un maximum de 56 mois pour
stabiliser la récidive cérébrale précoce de la patiente 2. Au décours d’une chirurgie décompressive avec
kystectomie ouverte, la cavité résiduelle initialement comblée par une lame d’hydrome s’était avérée
étre un authentique kyste hydatique en voie de reconstitution. Un traitement médical au long cours avait
alors été initié par flubendazole pendant un mois avant que la patiente ne puisse se procurer du
mébendazole puis de I’albendazole alors non commercialisés en France (1988). Dans tous les autres cas
le traitement a fait appel a albendazole Zentel® ou Eskazole® a des posologies variables en fonction de
la tolérance clinique, biologique et de la durée du traitement. Une association au biltricide Praziquantel®
pendant 8 mois, a été instaurée pour traiter la récidive cardiaque (cas 6), la prise concomitante des deux
molécules permettant d’augmenter la biodisponibilité de 1’albendazole (32). Les posologies ramenées
au poids de chaque patient s’étalaient de 9 mg/kg a 26 mg/kg. La plus basse concernait le patient 7 traité
en prévention du risque de dissémination sous ccelioscopie. La patiente 2, en récidive a été traitée a dose
maximale (26 mg/kg) pendant un an puis poursuivie a demi-dose (13 mg/Kg) pendant trois ans. Dans 2
cas sur 5 renseignés, les posologies administrées étaient cohérentes avec les recommandations actuelles
de 15 mg/kg et jusqu’a 20 mg/kg en cas de récidive. Une toxicité hépatique ou hématologique
nécessitant une baisse transitoire de posologie a été observée dans deux cas (33%) :

- Patiente 2 : transaminases a 10 fois la normale et alopécie a 3 mois de traitement.

- Patient 6 : discrete leucopénie (3450/mm3) a 3 mois, transaminases a 3 fois la normale a 6 mois.

Le tableau VI propose un regard comparatif avec les recommandations les plus récentes des centres
de référence sur 1’échinococcose collaborateurs de I’OMS (avril 2019). Les prises en charge initiales
ont été conformes a la stratégie thérapeutique actuellement proposée dans le choix du traitement
interventionnel, médical ou 1’abstention avec surveillance, sauf dans le cas 1. Il se distingue par
I’absence de traitement antiparasitaire périopératoire, pourtant préconisé a chaque fois qu’un risque de
dissémination est survenu et notamment lorsque le kyste est incisé pour les besoins de 1’exérese, ce qui
était le cas. Nous ne disposons pas de toutes les données pour effectuer cette analyse dans le cas 3. Les

trois options (traitement médical seul, chirurgie et technique percutanée PAIR) auraient été discutées en
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fonction de la taille de la 1ésion et de la survenue de complications. La technique PAIR était une
alternative proposée pour les kystes de taille moyenne (5 2 10 cm) non compliqués de type CE1 et CE3b.
Dans les deux cas de chirurgie radicale sans ouverture du kyste le traitement médical périopératoire
restait néanmoins justifié et recommandé par I’OMS devant le risque de dissémination : kyste fissuré

pour I’un et technique de ccelioscopie a risque pour I’autre.

Tableau VI : comparaison du traitement appliqué aux recommandations générales de I’OMS en fonction du stade
WHO-IWGE, de la taille et de la présence de complications.

TRAITEMENT

PATIENT LOCALISATION TYPE TAILLE COMPLICATIONS  .iitude
médical chirurgical kystectomie ouverte stratégie thérapeutique WHO-IWGE *

attentiste

patient 1  médiastinale type CE1 7 compression 0 totale ouverte chirurgie + ABZ**
patient 2 cérébrale type CE1 10 HTIC 0 0 totale ouverte chirurgie + ABZ

. . fonction de la taille : ABZ seul
patient 3 rénale type CE1 ND ND 0 0 ND ND ou PAIR™* +/- ABZ ou chirurgie +-
patient 4 rétropéritinéale type CE2 13 0 0 totale ouverte chirurgie +/- ABZ

. -~ - . splénectomie ) ——
patient 5 splénique type CE2 17  syndrome préfissuraire 0 0 totale élargie fermée chirurgie +/- ABZ
patient 6 cardiaque type CE3a 6,5 0 0 partielle ouverte chirurgie + ABZ
patient 7 rénale typeCE3b 5 compression 0 0 nephreg:tom}e fermée chirurgie +/- ABZ

totale élargie

patient 8 splénique type CE5 13 0 approche "watch and wait"
patient 9 splénique type CE5 3,8 0 approche "watch and wait"
patient 10 splénique type CE5 4,9 0 approche "watch and wait"

ND non documenté

* Recommandations des centres de référence collaborateurs de 'OMS
** Albendazole

*** "Puncture, aspiration, injection, re-aspiration”

= Suivi et évolution (Tab. VII).

La surveillance clinique, radiologique et sérologique de I’efficacité et de la tolérance du traitement
a pu étre réalisée de fagcon complete pour 4 patients et partielle pour 3. Cinq patients (50%) ont été
perdus de vue dans les 2 ans suivant le diagnostic (un cas non renseigné), dont 3 cas de localisation
splénique au stade dégénéré calcifié. La surveillance était clinique et sérologique tous les 2 a 3 mois la
premiere année puis de facon semestrielle les années suivantes. Le contrdle radiologique était au moins
annuel apres un premier examen postopératoire précoce dans les trois mois. Le scanner abdominal ou
abdomino-pelvien a été choisi comme examen de référence dans les localisations rénale, splénique et
rétropéritonéale. L’échographie était associée au scanner thoracique ou a I'IRM cardiaque pour les cas
médiastinal et cardiaque. L’IRM cérébrale et I’électroencéphalogramme ont permis le suivi du kyste
temporo-pariétal compliqué d’épilepsie partielle (patiente 2). La surveillance a été rapprochée dans les
deux cas de récidive a 2 mois et 16 mois (patientes 2 et 6) : imagerie au moins trimestrielle voire

mensuelle. La durée de suivi (médiane 2 ans [1-30 ans]) a dépassé 10 ans pour les 2 patientes en récidive.
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Tableau VII : synthése du suivi et de I’évolution des patients.
SURVEILLANCE EVOLUTION
PATIENT . . A - . . )
durée suivi sérologique suivi radiologique perdude vue guérison involution récidive séquelles
patient 1 18 mois absence absence de récidive locale ] il Troubles du rythme
- a 2 mois: récidive locale précoce
- a4 ans :diminution de taille 1l épilepsie partielle
patient2 30 ans, en cours HMG. IEP : - a 12 ans: saignement 1]
négatif pendant 2 ans intrakystique, calcifications précoce atrophie optique
stade CE4 vers CE5
HMG. [EP. ES:
patient 3 18 mois profil postopératoire ND ND ND ND ND ND
taux séquellaires a 1 an
ELISA. HMG, IE :
patient 4 1an profil postopératoire absence de récidive locale 1l 1] aucune
taux séquellaires a 8 mois
HMG, ICT, IE: o risque infectieux du
. ) . . absence de récidive locale . .
patient 5 4 ans, en cours profil postopératoire sur 1 an A . 0 splénectomisé
o . TEP avant arrét de traitement -
taux positifs stables a 4 ans gastroparésie
- a 16 mois: récidive locale
kyste anechogene de 65 mm
4 formations satellites
-TEP avant arrét de traitement
HMG, ELISA, IEP : - a 6 ans: kyste hypoechogene 0
patient6 13 ans,encours  profil postopératoire sur 6 mois 2 formations satellites 0 aucune
réascention a 16 mois : récidive -a 10 ans etdepuis : a 16 mois
taux séquellaires a 7 ans kyste isoéchogene et hétérogenee
en régression
2 autres formations stables
stade CE4
HMG : P
. ) . . absence de récidive locale
patient 7 7 ans, en cours profil postopératoire 0 aucune
taux séquellaires a 1 an
patient 8 0 0 ND
patient 9 0 0 ND
patient 10 2ans HEICL EL 54 . kyste calcifié en Iégére régression ] 0 ND

négativation sur 1 an

La patiente 2 a bénéficié d’un suivi pendant 30 ans toujours en cours. Son traitement a été
interrompu apres 4 ans et demi d’observance en I’absence de signes de viabilité, sur des arguments de
stabilité clinique et radiologique. Son HK cérébrale a involué lentement sur 12 ans pour passer d’un
stade CE1 a CE4 dégénéré en cours de calcification (CES). La derniere IRM de controle a montré outre
la présence de calcifications, une 1ésion hétérogene en isosignal T1 et en hyposignal sans restriction de
I’ ADC sur les images pondérées en diffusion. Dans deux cas, ’absence de foyer d’activité métabolique
parasitaire au TEP-FDG a conforté I'indication d’arrét du traitement apres 4 ans alors que les images
radiologiques montraient la persistance du kyste (patiente 6) ou que le titre d’Ac était toujours
significatif (patient 5).

L’observation de la cinétique des taux d’Ac a permis de dégager certains profils sérologiques.
Celui de la récidive a déja été présenté avec le cas de Mme F. La figure 18 illustre a travers I’exemple
du patient 3 le profil postopératoire obtenu pour cing patients opérés avec une ascension immédiate et
rapide des taux d’anticorps en technique ELISA et HMG ou positivation de I'IELP ou de I'IE au décours
de I’intervention puis décroissance progressive sur 6 mois a un an. Le patient 1 négatif en préopératoire

n’avait pas eu de suivi sérologique. Pour le cas cérébral (patiente 2), les sérologies négatives initialement
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le sont restées tout au long des contréles maintenus durant deux ans sans que ni l’intervention

chirurgicale ni la récidive n’aient eu d’expression sérologique.

chirurgie 14/04/92
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Figure 18 : profil sérologique post opératoire de la patiente 3 en techniques d’"HAI et IELP.

Le profil du patient 5 est celui d’un syndrome préfissuraire clinique avec une traduction sérologique a
des taux rapidement importants en technique d’HAI puis une décroissance avec stabilisation a des
valeurs restées relativement élevées (1/1280) pour des taux «dits » séquellaires apreés traitement

médico-chirurgical (Fig. 19).
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Figure 19 : profil sérologique du patient 5 en HAI, contexte de syndrome préfissuraire clinique.

La guérison était présente chez 4 patients (50%) qui avaient bénéficié d’une chirurgie radicale
sans récidive clinique ou radiologique a I’issue de la période de surveillance d’au minimum un an et
sans positivation ou ascension des taux d’ Anticorps. Le terme involution était plus approprié pour les 3
cas (30%) de dégénérescence tres progressive authentifiée par le suivi radiologique et sérologique. Au
total, le profil d’évolution des patients sur la série pouvait étre synthétisé comme tel : 2 cas (20%) de
récidive, 4 cas (40%) de guérison, 3 cas (30%) d’involution, 2 cas (20%) non suivis et un cas (10%) non
renseigné. Les trois cas de contamination importée ont obtenu la guérison sans récidive. Trois patients
ont présenté des séquelles détaillées dans le Tableau VI inhérentes a la fois au type d’organe atteint et
au traitement chirurgical appliqué. La patiente 2 a gardé les stigmates d’une HTIC avec troubles visuels
consécutifs a 1’atrophie optique et une comitialité partielle bien prise en charge lui permettant une
grossesse un an et demi apres 1’arrét du traitement antiparasitaire (potentiellement tératogéne au premier
trimestre). La césarienne s’est imposée afin d’assurer une relative protection neuronale en 1’absence de

traitement antiépileptique.
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3 Cas de la patiente 11, exclue de la série.

Mme D, 4gée de 48 ans, exercant la profession d’animatrice, était suivie pour un kyste splénique
de 2 cm, découvert sur échographie abdominale effectuée dans un contexte de dyspepsie. Au décours
du suivi, soit cinq ans plus tard, I’échographie retrouvait une 1ésion augmentée de volume, mesurée a 7-
8 cm. Le scanner abdominal avait complété le bilan et décrivait un kyste simple de 7 cm de grand axe
de la rate sans paroi propre ni atypie et pouvant étre séquellaire d’une I1ésion traumatique (hématome
sous capsulaire). Mme D a rapporté avoir adopté plusieurs chiens depuis ses 23 ans et avoir vécu en
campagne a proximité de fermes des I’4dge de 7 ans. Elle a également signalé avoir effectué deux voyages
touristiques d’une semaine en zone endémique (Egypte a I’age de 38 ans et Maroc a 44 ans) mais dans
des conditions confortables et non exposantes a la contamination.

Le bilan étiologique a recherché une hydatidose et les examens sérologiques se sont révélés
positifs en recherche initiale avec un test ELISA a 1,6 et un test HAI tres positif a 1/5120, mais négatif
au test de confirmation par IELP. Le bilan biologique ne montrait pas d’augmentation du taux d’IgE ni
d’hyperéosinophilie. Le diagnostic de présomption d’hydatidose a été posé sur la base d’arguments
clinique, épidémiologique et radiologique concordants avec néanmoins un résultat sérologique
discordant non conforté par le test spécifique et une 1ésion au stade CL « cystic lesion », kyste simple
indifférencié, selon la classification WHO-IWGE. Un traitement par albendazole a la dose de 400 mg
trois fois par jour a été instauré trois semaines avant le geste chirurgical indiqué devant 1’augmentation
de volume du kyste. L’exploration peropératoire n’a pas permis de valider ’hypothése d’une HK
puisqu’il était retrouvé un liquide orangé sans membrane proligere. L’examen anatomopathologique n’a
pas retenu d’argument histologique permettant de confirmer une hydatidose et s’est montré en faveur
d’un kyste mésothélial. Le traitement antiparasitaire a été maintenu dans I’attente d’un bilan d’extension
exhaustif a la recherche d’une autre localisation. Le scanner abdominal avait mis en évidence un kyste
du dome hépatique droit et un microkyste du segment VI associé & une zone de stéatose. Mais le controle
sérologique a un mois de I’intervention est revenu strictement négatif (ELISA et HAI). Ce résultat ainsi
que la confirmation d’une cytolyse a dix fois la normale accompagnant des signes d’intolérance
digestive ont conduit a I’arrét définitif du traitement apres deux mois.

La patiente s’est dite tres éprouvée par I’annonce du diagnostic d’hydatidose avec sanction chirurgicale
puis dans I’incompréhension qu’il soit ensuite infirmé sur les criteres anatomopathologiques. Mme D a
finalement été perdue de vue apres trois mois de suivi. Son cas est celui d’une hydatidose possible avec
le choix d’un traitement médico-chirurgical mais dont le diagnostic a été secondairement réfuté par
I’examen anatomopathologique. Le profil sérologique est celui d’un faux positif en recherche initiale
sans notion de dysimmunité ou de coinfection helminthique pouvant expliquer une réaction croisée avec
néanmoins une cinétique étonnante : forte positivité initiale en méthodes quantitative et semi

quantitative puis décroissance rapide et totale post opératoire.
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IV. DISCUSSION

Afin de disposer d’éléments de comparaison reproductibles et lisibles notre étude s’est enrichie
d’outils de référence qui constituent la ligne directrice de 1’analyse : la classification WHO-IWGE
établie a partir des formes hépatiques et I’algorithme de prise en charge subséquent (4,16) (Fig.4 et 6).
Les séries de cas d’HK extra-HP sont rarement rapportées dans la littérature (10,33-36) et aucune a
notre connaissance n’utilise la classification WHO-IWGE qui permettrait d’optimiser la comparaison
des études et une meilleure uniformisation des pratiques. Ces données sont confirmées par Nabarro (37)
et ses collaborateurs qui soulignent I’absence d’harmonisation des pratiques. L’équipe de Salomone (10)
évoque la possibilité d’étendre I’utilisation de la classification radiologique WHO-IWGE a toutes les
formes inhabituelles et propose un recueil standardisé international des données. Nos résultats montrent
également I’intérét d’intégrer dans cette base de données la notion de contamination autochtone ou

d’importation.

Comme relaté dans la littérature, notre série comporte une majorité de femmes (6 cas),
(10,25,26,33) avec 4 formes spléniques (4%) dont la fréquence est également rapportée (0,9 a 8%)
(10,26,33). Les autres localisations sont plus rares dans notre étude comme dans les quelques séries
publiées (10,26,33) : rénale (2% contre 1 a 4% dans la littérature) , cardiaque (1% , contre 0,2 a 1%),
cérébrale (1% contre 0,4 a 1%), rétropéritonéale (1% contre 1,3%). Bien que la France soit un pays de
faible endémicité pour E.granulosus s.l., nous avons identifi€ 50% de contaminations d’origine
autochtone. 30% des patients avaient résidé en zone hautement endémique et 20% des cas restaient
d'origine indéterminée. Alors qu’une large majorité des cas d’HK est habituellement considérée
importée notamment du Maghreb (2 cas sur 3 dans notre série) (14), nos données suggerent que la
présence de cas autochtones reste possible en France et qu’elle est peut-€tre sous-estimée. L’ origine de

la contamination n’est cependant pas rapportée dans les publications de séries de cas atypiques.

La difficulté du diagnostic d’HK extra-HP est habituelle comme le montre notre série. L’age
moyen de découverte a été tardif (39 ans en moyenne) avec pour certains des périodes d’exposition a
risque situées dans 1’enfance, et jusqu’a 40 ans auparavant (cas 10), alors que le délai d’incubation
habituellement rapporté est de 5 a 15 ans (4). Les manifestations cliniques arrivent au gré du
développement du kyste plus souvent symptomatique au-dela de 6 cm (38). L hypothese d’une évolution
différente et plus lente suivant I’organe atteint expliquerait davantage le diagnostic tardif qu'une
méconnaissance de la pathologie dans des localisations inhabituelles. Alors que la vitesse de croissance
est rapportée plus rapide dans le poumon (38,39) et expliquée par la faible densité du parenchyme
pulmonaire, elle est observée plus lente dans la rate (40). Ainsi la découverte des formes spléniques est
plus souvent fortuite et a un stade dégénéré calcifié. La symptomatologie est plus rapidement bruyante
dans les localisations cérébrales (cas 2). L’4ge jeune de découverte (16 ans dans notre cas), la
localisation pariétale et la survenue d’un syndrome d’HTIC signent I'HK cérébrale de I'enfant et du sujet

jeune (41). Dans la localisation cardiaque (cas 6), la dyspnée est le signe d’appel presque systématique,
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et la péricardite est fréquente notamment dans la situation la plus représentée sous-€picardique
ventriculaire gauche, I’importante vascularisation locale étant plus favorable a I'implantation parasitaire
(42,43). La révélation par des kystes compressifs sur les organes adjacents est possible (4 cas), avec un

syndrome préfissuraire au stade prolifératif (1 cas).

La sérologie doit étre réalisée pour le diagnostic d’HK extra-HP et pour le suivi post-
thérapeutique. Dans notre étude, la sérologie était positive dans 40 % des cas dont 57 % des cas prouvés
et équivoque dans 20 % des cas dont 14 % des cas prouvés. L’apport de la sérologie est en dega des taux
observés toutes localisations confondues de 60 a 90% suivant les séries et techniques employées (4). De
récentes études ont montré que la présence de modifications des protéines antigéniques au cours des
différents stades évolutifs de la larve et la localisation anatomique peuvent influer sur le statut
sérologique du patient (17). Le sérodiagnostic est souvent positif dans le tissu cardiaque richement
vascularisé (dans 100% des cas selon Tuncer (42)) (cas 6) et fréquemment négatif dans le tissu cérébral
(46) (cas 2). Il est plus souvent négatif en phase de dégénérescence des kystes stade CE4 et CE5 ou en
phase initiale de croissance des jeunes kystes stade CE1 (45). Les kystes uniques, extra-hépatiques (ce
qui concerne I’ensemble de nos cas) et de petite taille (patients 9 et 10) sont moins immunoréactifs. Tous
ces éléments corroborent nos résultats (Fig. 17). L’usage de techniques jugées obsoletes (2 cas) (27),
sans application du protocole recommandé aujourd’hui (7 cas) et le défaut d’utilisation de I'IE
expliquent aussi le manque d’apport de la sérologie avec des conséquences sur la prise en charge :
errance diagnostique (patient 1), traitement par exces (pour la patiente 11). L’utilisation de tests
performants s’impose tout particulicrement dans les formes rares. Les recommandations actuelles
prévoient un dépistage par la combinaison des tests ELISA et HAI de sensibilité potentialisée puis une
confirmation de préférence par IE. Cette technique peut se justifier en cas de négativité des tests de
dépistage ou en recherche initiale mais avec une présomption forte d’HK ou encore dans des

localisations peu immunogenes.

Un seul patient (cas 7) pris en charge pour une maladie néoplasique concomitante (carcinome
adénoide kystique) a pu présenter une diminution de ses défenses immunitaires. L’émergence de cas
d’échinococcose alvéolaire est bien documentée chez des patients porteurs d’hémopathie maligne ou
cancer (47). Concernant L’HK 1’association forte entre la présence d’un infection & VIH ou d’une
transplantation rénale et le développement de formes disséminées ou rapidement progressives d’HK

renforcent I’'idée que le statut immunitaire tient un role non négligeable (48-50).

Dans notre série, le diagnostic d’HK a été évoqué dans 5 cas lors de I’imagerie qui requiert la
combinaison d’examens échographique, tomodensitométrique et de I’IRM notamment pour les formes
cardiaque et cérébrale. Des caractéristiques communes pathognomoniques au kyste hydatique
permettent d’évoquer le diagnostic méme en pays non endémique : aspect en double contour (type 1),
présence d’un décollement de membrane proligere (type CE3 transitionnel), aspect multivésiculaire

avec vésicules filles (type CE2). Une lésion kystique indifférenciée (type CL) peut néanmoins
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correspondre au tout premier stade d’une HK et fait partie de la classification, ce qui peut faire poser le
diagnostic par exces (patiente 11). En présence des stades inactifs CE4 (masse hétérogene solide), et
CES5 (masse calcifiée), le diagnostic est plus aléatoire compte tenu de la multiplicité des diagnostics
différentiels tumoraux ou infectieux. L hypothese d’un hématome sous capsulaire de rate (75% des
kystes spléniques non parasitiques (40)) s’est posée dans 2 cas pour des 1ésions au stade inactif calcifié,
aucun élément échographique ou scanographique ne permettant de les différencier. La performance du
diagnostic sérologique prend alors toute son importance. L’IRM affine 1’analyse morphologique du
contenu intrakystique et recherche des signes de viabilit¢ en séquences de diffusion (51). La
tomodensitométrie demeure plus performante pour I’analyse des calcifications. Le FDG-TEP (TEP au
fluoro-désoxy-glucose) permet de mettre en évidence 1’activité inflammatoire périparasitaire, qui
semble étre un bon indicateur du degré de viabilité parasitaire. La spectroscopie par résonance
magnétique détermine dans le cerveau la vitalité sur le plan métabolique par la présence de pics de

pyruvate et est en développement dans d’autres organes (52).

La classification WHO-IWGE, outil d’analyse principal de notre étude, a permis de catégoriser
les kystes hydatiques observés en fonction de leur degré d’évolutivité. Tous les stades ont été représentés
(Fig. 15). La taille des kystes était cohérente avec le stade d’évolution (Fig. 16). L’observation
peropératoire et I’examen anatomopathologique ont confirmé les caractéristiques du stade déterminé.
Comme attendu, la taille des kystes était plus importante au stade prolifératif (15 cm contre 9,8 cm en
moyenne). L’effectif trop réduit des cas ne nous a pas permis de montrer une corrélation entre la taille
du kyste et I’organe concerné. Toutefois, dans notre étude 3 cas sur 4 d’atteinte splénique étaient trouvés
au stade dégénéré et d’aspect calcifié a I’échographie. Ces données pourraient suggérer un role non
négligeable du microenvironnement immunitaire au sein des tissus sur le profil évolutif du kyste
hydatique. En effet, ces données sont étayées par de nombreuses descriptions dans la littérature de

formes spléniques isolées calcifiées (40,53,54).

Notre étude comporte certaines limites et faiblesses relatives au caractere rétrospectif, au faible
effectif et a ’ancienneté des cas sur une longue période de recrutement. La phase d’extraction puis
d’inclusion n’a pu étre exhaustive compte tenu d’une part des difficultés a identifier et localiser les cas
a partir des fichiers sources, qui integrent aussi les sérums des hopitaux périphériques, et d’autre part de
I’inaccessibilité des dossiers anciens. Ces biais de recrutement sont a prendre en compte pour
I’interprétation du nombre de cas d’HK extra-HP de localisation primaire ramené au nombre de cas
d’HK, 11,8% sur le CHU Lille et 15,4% sur le CH Tourcoing. Une surestimation du taux peut étre
envisagée pour les prises en charge au CH de Tourcoing sur la base de trois cas non confirmés qui
pourraient ne pas étre de véritables cas d’HK. Le nombre de cas colligés reste proche de la moyenne
supérieure de la littérature (8 a 16%) (3,10,25,33). Pour la phase d’analyse, les dossiers ont présenté un
certain nombre d’informations manquantes. La détermination de I’origine de la contamination reste

tributaire d’un recueil rétrospectif. Les données concernant les conditions de voyage, la promiscuité
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avec des chiens vivant a proximité d’élevages ou la présence de facteurs de risque alimentaire ont fait
défaut pour identifier clairement les cas importés contractés au cours d’un voyage en zone de haute
endémie. L’étendue de la période de recrutement a toutefois permis I’inclusion d’une variété de cas sans

pour autant étre exhaustive dans le type de localisation.

La classification OMS qui a été appliquée a notre série apparait adaptée aux HK extra-HP
primitives. La prise en charge thérapeutique qui a été faite chez nos patients est en adéquation avec les
recommandations dans 9 cas sur 10 (Fig. 6 ; Tab. VI). Les particularités inhérentes a certaines
localisations profondes ou dans des organes vitaux rendent I’utilisation des techniques percutanées
(PAIR et dérivées) plus difficile voire inaccessible (cceur, médiastin, cerveau) et la chirurgie doit étre
considérée dans les stades CE1, CE2 et CE3. Néanmoins, ces techniques ont déja fait leur preuve dans
des localisations extra-hépatiques abdominale, rétropéritonéale, musculaire, orbitaire et parotidienne
(29,55,56) et permettent aujourd’hui grace au développement de la technique de cathétérisme modifié
d’obtenir la destruction définitive de la membrane proligere (4). La durée de traitement optimale par
albendazole n’est pas consensuelle quelle que soit la localisation, méme s’il est admis de débuter le
traitement au moins une semaine avant la procédure chirurgicale et de le maintenir au minimum deux
mois en administration continue et a la dose de 15mg/kg pour une action efficace (4). Les cas cérébral
et cardiaque illustrent la nécessité d’une durée prolongée de traitement en cas de récidive dans ces
localisations, respectivement 42 mois et 48 mois. L’efficacité du traitement dépend davantage de la
durée d’exposition du parasite au sulfoxide d’albendazole que des concentrations sériques de ce
métabolite actif (32). Le taux de récidive estimé a 20 % de notre série est élevé comparativement aux
publications qui présentent des taux plus faibles mais trés variables suivant les localisations (0 % dans
une série (33) ; 5,6% en moyenne dans les formes cardiaques (33,43)). La récidive cardiaque était locale
et aucun patient n’a présenté de forme disséminée a distance de la forme primitive. Le potentiel
métastatique des localisations primaires est particulierement faible et rapporté surtout dans les formes
cardiaques propices aux embolies parasitaires cérébrales (57). Dans les autres localisations la situation
est plus anecdotique et sans la preuve qu’une lésion initiale hépatique cicatrisée n’ait été I’origine
primitive de la dissémination (58). Les HK extra-HP primaires sont donc des formes uniques isolées

pouvant récidiver mais présentant un potentiel de dissémination a distance faible.

Cinq patients ont été perdus de vue. Le suivi clinico-bio-radiologique indispensable est long
avec un retentissement psychologique imposant une coordination multidisciplinaire pour le maintien
dans le circuit de soin. Dans le cas cardiaque (cas 6), I'état général toujours floride, 1'entourage soutenant
et l'alliance thérapeutique avec 1'équipe a contribué au maintien du traitement médical malgré
l'intolérance hématologique de 1'albendazole et générale du praziquantel. Une relation slire avec un
clinicien investi et habitué a la pathologie est nécessaire pour accompagner le patient vers une guérison

qui demeure incertaine.
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Dans 30 % des cas (3 patients), la contamination a eu lieu dans le pays d’origine (Algérie ou
Irak). Ces cas contractés en zone de forte endémie se distinguent par des kystes de taille plus importante
(moyenne 11,6 cm contre 9,8 cm), fissurés, au stade de développement prolifératif ou son stade
correspondant transitionnel. Néanmoins aucune conclusion ne peut étre tirée sur un effectif si réduit et
il n’existe pas a notre connaissance de publication d’études comparatives de 1’hydatidose importée
versus autochtone. L’émergence néotropicale d’Echinococcus oligarthra (59) presque exclusivement
dans des localisations singulieres orbitaire et cardiaque montre combien la pathogénicité peut varier au
sein du genre Echinococcus spp. Dans le Sud-Est de I’Iran une proportion significativement plus élevée
de génotypes 6 d’E. granulosus s.1. a été mise en évidence dans les formes disséminées (60). Toutes les
especes du complexe E. granulosus s.l. n’expriment pas le méme potentiel anthropozoonotique qui
pourrait dépendre de facteurs de virulences ou d’un tropisme fonction du génotype (61). Ce qui amene
a formuler une hypothese : I’occurrence des formes de localisation inhabituelle peut-elle s’expliquer en
dehors des facteurs individuels propres a 1’hote par le tropisme particulier de certains génotypes voire
haplotypes pour ces organes ? Le développement de nouvelles amorces en technique PCR permet
aujourd’hui une identification moléculaire plus précise de 1’espece et présente un intérét
épidémiologique qui pourrait profiter aux formes rares (4,14). Cette caractérisation génétique est
indispensable, pour observer la virulence et le pouvoir pathogene de certaines souches, établir le lien
entre les cas humains et les élevages et distinguer clairement les cas autochtones des cas importés de
zones hautement endémiques. Une étude moléculaire a 1’échelle nationale des génotypes d’E.
granulosus s.l. de localisation inhabituelle pourrait permettre de déterminer s’il existe un tropisme de

certains profils génétiques pour ces localisations.

V. CONCLUSION

En fonction des localisations, les difficultés diagnostiques des HK extra-HP peuvent avoir des
conséquences sur la morbi-mortalité des patients. Leur prise en charge pourrait tirer profit de procédures
diagnostiques plus performantes, du développement des techniques percutanées et d’une standardisation
des pratiques a partir de la longue expérience et expertise des formes communes hépatiques. Nos
résultats montrent que I’'utilisation de la classification WHO-IWGE et 1’algorithme thérapeutique
proposé par le groupe d’expert pour les formes d’HK hépatique pourraient s’ appliquer aux localisations
inhabituelles.

Une étude doit étre menée pour caractériser les différents génotypes circulants par identification
moléculaire grace a la connaissance des microsatellites. Elle permettrait d’améliorer notre

compréhension de I’épidémiologie et de la pathogénicité d’E. granulosus s.l. impliqués dans les HK

extra-HP primaires.
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ANNEXE :

Eléments du recueil de données sur fichier Microsoft Excell®.

= Données démographiques
v’ Sexe.
v Age.
v' Pays de naissance.
v' Pays de résidence.

=  Données épidémiologiques

Profession (berger, éleveur...)

Voyages a I'étranger : dates, périodes.

Résidanat a I'étranger : pays, dates, durée.

Animal domestique : age a I'acquisition et durée.

Contact avec des chiens de berger.

Participation a la féte du mouton en pays musulman.

Vie a proximité d’élevages de moutons.

Vie a la campagne.

Origine endémique, autochtone, possiblement les deux ou indéterminée.

SN N N N VNN

=  Antécédents médicaux
v' Facteurs d'immunodépression : diabéte, néoplasie, hémopathies malignes, déficit en
immunoglobulines, syndrome d’immunodéficience acquise, traitements corticoides ou
immunosuppresseurs.
v' Comorbidités : facteurs de risque cardiovasculaire, insuffisance rénale, insuffisance
hépatique, insuffisance cardiaque, insuffisance pulmonaire, maladie neurologique.
v"Indice de masse corporelle.

= Modalités diagnostiques
v" Mode de découverte :
- fortuite sur examen radiologique,
- syndrome tumoral et effet de masse,
- rupture de kyste (réaction immuno-allergique) ou syndrome préfissuraire,
- symptomatologie clinique spécifique a la localisation.

v"  Diagnostic de présomption :

- radiologique :
e radiographie standard, échographie, tomodensitométrie, Imagerie par résonance
magnétique,

e caractéristiques radiologiques et morphologiques.
- sérologique_: technique, taux, date,

e hémagglutination directe,

e immunoélectrophorése, immunochromatographie,

e électro-synérese,

e immunoempreinte Western Blot.
- biologique :

e hyperéosinophilie : taux,

e IgE totales : taux.

v' Confirmation diagnostique :
- Diagnostique anatomo-pathologique :
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membrane proligere,
vésicules filles,

scolex, crochets,
calcifications, nécrose.

- Diagnostic parasitologique :

v
- Possible,

protoscolex,
crochets.

Classification diagnostique :

- Probable,
- Confirmé.

v

= Caractér

Durée entre infestation et diagnostic

istigues des lésions kystigues :

AN

SNENENEN

Dr Audrey Lemaire

Localisation primaire : cardiaque, médiastinale, splénique, rénale, rétropéritonéale,

cérébrale, musculaire, osseuse.
Taille : estimation radiologique
Nombre

Localisations secondaires
Signes de vitalité

=  Données thérapeutiques :

v

v

v

Traitement médical : délai d’introduction, molécule, posologie, durée, effets secondaires,

toxicité

Traitement chirurgical : procédure, utilisation de parasitocides, traitement conservateur

ou radical, exérése partielle ou totale
Traitement par ponction technique PAIR

=  Evolution :

AN N N N N Y NN

Fréquence du suivi clinique radiologique et sérologique
Perdus de vue

Récidive

Dissémination

Déces

Guérison

Involution

Stabilisation

Séquelles

= Vécu psychologique :

v
v

Hydatidoses kystiques p

Syndrome anxio-dépressif
Particularités d’une pathologie parasitaire
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