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ADNmt : ADN mitochondrial
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ALAT : Alanine-Amino-Transferase

ARNr : ARN ribosomal
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ASAT : Aspartate-Amino-Transferase

Atp 6 : sous unité 6 de I’adénosine triphosphatase

Atp 8 : sous unité 8 de I’adénosine triphosphatase

BzD : Benzimodazole

ECG : Electrocardiogramme

EK : Echinococcose kystique

COX1loucox1l : sous unité 1 du cytochrome C oxydase

DALY . Distability Adjusted Life Years / Années de vie ajustées par le
handicap

Efla : facteur d’élongation 1 a

EG : Echinococcus Granulosus

Eg95 > vaccin recombinant contre Echinococcus granulosus

ELISA : Linked ImmunoSorbent Assay

HCG : Hormone chorio-gonadotrophique

HD : Hote Définitif

HI : Hote intermédiaire

IEC : Information /éducation /communication

Ig : Immunoglobuline

ITS - internal transcribed spacer

KDa - Kilodalton

KH . Kyste hydatique

KHF . Kyste hydatique du foie

MBZ : Mebendazole

MDH : Malate déshydrogénase
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NAD 1 ounad 1 : sous unité 1 de la Nicotinamide déshydrogénase

NADH : Nicotinamide déshydrogénase

NFS : Numération de la formule sanguine

NR : régions non codantes

OMS : Organisation mondiale de la santé

PAIR : Ponction aspiration injection réaspiration
Pb : paire de base

PCR : polymerase chain reaction

PCRm : polymerase chain reaction multiplex
RAPD : random amplified polymorphic DNA
RFLP : restriction fragment length polymorphism
rrnL (16S) : sous unité 16 S de I’ARN ribosomal

rrnS (12S) : sous unité 12 S de I’ARN ribosomal

S.S : Sensu stricto

SSCP : single-stranted conformation polymorphis
TP : Taux de prothrombine
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L'échinococcose kystique (EK) est une zoonose parasitaire présente dans le monde
entier, causée par le stade larvaire du ténia du chien EG sensu lato. Son cycle de vie se
développe entre le chien (et d'autres canidés), qui est I'HD abritant les parasites adultes dans
son intestin, et les moutons (et autres ruminants), qui est I'HI ou la forme larvaire peut se

développer.

L’Homme, qui est un HI accidentel dit "sans issue", ainsi qu’un HI naturel, est infecté
par l'ingestion d'ceufs libérés avec les féces de chiens parasités. Ceux-ci peuvent rester viables
pendant des mois dans I'environnement. Chez I'HI, les larves parasites se développent dans les
organes et les tissus, principalement le foie et les poumons, formant des kystes remplis de
liquide (KH) qui se dilatent par centrifugation. Le cycle se termine lorsque I'HD ingére des

visceres infectés par des KH.

L’EK est une "maladie négligée”, en partie a cause de sa distribution essentiellement
rurale, caractéristique des sociétés pastorales de plus en plus marginalisées, ou il existe un
contact étroit avec le cycle chien-mouton, son évolution est chronique, mais rarement fatale.
Néanmoins, son impact socio-économique est énorme, avec la perte chaque année d’environ 3
million d’années de vie ajustée sur I’incapacité (DALYs) dans le monde ™. La dispersion de
I’EK sur de vastes zones géographiques qui sont souvent difficiles a atteindre et n‘ont pas une
bonne communication et un niveau de qualité suffisant d'infrastructures de santé, limite a la
fois la collecte de données épidémiologiques et la réalisation d'études qui pourraient rendre
disponibles de meilleurs pratiques en matiére de diagnostic et de traitement, et améliorer

l'accés des patients a des soins adéquats ™ 2.

Le Maroc est un pays fortement endémique d’EK. La région de I'Atlas moyen a été
jugée la zone ou I’EK est la plus répandue par les enquétes menées entre 2001 et 2004 par
Azlaf et al’® Au total, 23 512 cas humains ont été enregistrés par le Ministére de la Santé du
Maroc pendant les périodes 1980-1992 et 2003-2008 1.

Cependant, ces chiffres ne sont probablement pas représentatifs de la prévalence réelle
de I'infection, car une partie des cas restent souvent silencieux pendant de nombreuses années
et, méme lorsqu'ils sont symptomatiques, ils ne consultent pas ou ne sont pas recensés dans
les registres officiels. Des données plus précises peuvent provenir de campagnes de dépistage
qui permettent de détecter aussi des cas asymptomatiques et d'évaluer la répartition des stades
EK entre les groupes d'age.
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En 2000 et 2001, Macpherson et ses collégues ont procédé a un dépistage par ultrasons
de 11 612 personnes dans les provinces d'Ifrane et de Khénifra dans la région de Meknes-
Tafilalet, estimant une prévalence de 1,1% P! La plupart des cas d’EK diagnostiqués étaient
asymptomatiques, méme chez les patients présentant de grands kystes actifs, et les

symptomes, lorsqu'ils étaient présents, n’étaient pas spécifiques.

Le diagnostic et la prise en charge clinique de I’EK sont complexes et nécessitent une
approche pluridisciplinaire, souvent disponible uniquement dans les centres de référence. En
2003, le Groupe de travail informel de I'OMS sur I'échinococcose (WHO-IWGE) a mis en
place une classification par consensus des stades des kystes EK, ce qui permet de classifier
sans équivoque tous les stades morphologiques des kystes /. Il regroupe également les stades
du kyste en catégories cliniques pour guider la prise en charge rationnelle selon les stades
d’EK aux différentes options thérapeutiques, y compris la chirurgie, le traitement médical, le
traitement percutané et l'approche « Wait and Watch». Cette approche permet non seulement
de choisir le traitement le plus approprié en fonction des caractéristiques du kyste, des
facteurs liés au patient et des ressources thérapeutiques disponibles, mais contribue également

a rationaliser les dépenses pour la gestion de I’EK.

Actuellement, l'utilisation de cette approche par consensus et des classifications EK de
toute nature est encore trés rare et la prise en charge de la maladie est souvent inappropriée,
exposant les patients et les systémes de santé & des traitements, risques et codts inutiles ["). Au
Maroc, le coit de la chirurgie pour I’EK abdominale a été estimé a 1500-3000 US $ par
patient B 4. Les autres colts comprennent la réduction ou la perte de revenu due a
I'nospitalisation et les complications et, non moins important, I'impact sur la qualité de vie du
patient en raison des risques, des complications et du long séjour hospitalier relatif a la

chirurgie.
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Néanmoins, le traitement de I’EK au Maroc est encore presque exclusivement
chirurgical, alors que d'autres options telles que le traitement percutané ne sont mises en
ceuvre que dans une minorité de cas . Selon les données du Ministére de la Santé du Maroc,
en 2014, le traitement percutané a été utilisé dans 1,8%, et le traitement médical dans 0,9%
des cas de CE.

En 2004, un comité interministériel pour le contrdle de ’EK a été créé au Maroc,
impliquant le Ministére de I'Agriculture, le Ministére de la Santé et le Ministére de I'Intérieur.
La mise en ceuvre de mesures de contrble intégrées s'est révélée extrémement difficile en
raison des problémes de collaboration interministérielle au niveau de I'organisation et du
financement et, jusqu'a présent, seule I'amélioration du systéme de rapport de cas humain a été

mise en euvre.

En 2012, un projet de 300 000 euros sur la gestion clinique de I’EK au Maroc a été

initié par le ministére italien de la Santé.

Nous présentons ici les résultats notre étude descriptive de prévalence et des activités
annexes menées dans les provinces endémiques d'Ifrane et El Hajeb, région de Meknes-

Tafilalet, une des zones les plus endémiques au Maroc pour I'infection humaine et animale.
Elle a pour objectifs primaires :

e L'estimation de la prévalence de I’EK abdominale dans ces deux provinces

endémiques cibles.

e L'évaluation de l'efficacité de la prise en charge clinique par stades échographiques de

patients atteints d'EK abdominale selon le consensus d'experts de I'OMS / IWGE

e Caractériser pour la premiere fois au Maroc les souches d'E.G a I’origine de I’EK

humaine, dans la région la plus endémique du royaume (Meknes-Tafilalt).
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Elle a pour objectifs secondaires :
e [’évaluation des facteurs de risque associés a l'infection a I’EK.

e La formation des professionnels de santé locaux au diagnostic et a la prise en charge

clinique de I’EK abdominale selon le consensus OMS-IWGE sur le diagnostic et la
prise en charge de I'échinococcose humaine.

e La sensibilisation de la population locale sur la maladie, sa transmission, son traitement
et sa prévention.
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I. PARASITOLOGIE DE L’ECHINOCOCCUS GRANULOSUS

L’Echinococcus granulosus est I’agent de 1’Hydatidose ou KH, anthropozonose
cosmopolite due au développement de la forme larvaire du parasite. Ce dernier peut exister
sous trois formes distinctes représentant les trois différentes étapes de son cycle biologique,
ainsi, I’EG peut se présenter sous la forme adulte, qui vit fixée au niveau de I’intestin gréle de
I’HD. Dans le milieu extérieur, Il revét la forme d’ceufs, qui permettent la contamination de
I’HI. Et, enfin chez ce dernier hote, il se présente sous une forme larvaire ou KH, responsable

de I’Hydatidose maladie.

A. Taxonomie

¢ L’EG est un cestode de la famille des Taeniidae. Sa classification taxonomique est la

suivante :
e Classe : Plathelminthes

» Sous-classe : Encostada

» Ordre : Cyclophyllidea
» Famille : Taeniidae

» Sous-famille : Echinococcinae
» Genre : Echinococcus
» Espéce : granulosus

B. Morphologie
1. Le parasite adulte

L’EG se localise a 1’état adulte dans le premier tiers de I’intestin gréle de son HD,
principalement le chien. Sa taille est alors de 4 a 6 mm et posséde un scolex, un cou et un
corps formé de 3 a 4 anneaux dont seul le dernier est ovigere mesurant habituellement plus de

la moitié du ver entier.

Le scolex est muni d’un rostre armé de 30 a 42 crochets de taille variable et disposés en
2 couronnes. Les caracteres morphologiques des crochets et leur disposition sont utilisés dans

I’identification morphologique de 1’espéce.
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Le segment ovigere presente des formations sacciformes bien développées renfermant
400 a 800 ceufs (ou onchospheres).Une fois dans le milieu extérieur ce segment se détache du

strobile et se désintegre.

2. L’@uf

L’ceuf est constitué¢ d’un embryon hexacanthe, recouvert de plusieurs enveloppes dont
la plus remarquable est I’embryophore, elle donne a I’ceuf un aspect sombre et strié.
L’embryon libéré dans I’intestin gréle de 1’HI, traverse la paroi intestinale et il est transporté

par le courant sanguin dans divers organes ou se développe le stade larvaire.

3. Le stade larvaire ou hydatide

L’hydatide est une sphére creuse remplie de liquide, entourée d’une réaction fibreuse du
tissu de 1’héte. Elle se forme a partir d’un embryon et va par vésication constituer dans le foie
ou le poumon une masse kystique parfois énorme. Au terme de son évolution le KH va se

trouver constitué par, de I’extérieur vers I’intérieur :

Un adventice : Membrane prékystique n’appartenant pas a I’hydatide qui n’est pas une
structure parasitaire, elle est constituée par le parenchyme de I’organe-hote refoulé par la

croissance de I’hydatide.

Une membrane anhyste qui constitue la paroi externe de I’hydatide. C’est une
membrane blanche constituée de couches concentriques d’une substance proche de la chitine,
elle ne contient pas de cellules. Elle est dotée d’une certaine élasticité, elle assure 1’intégrité
du KH.

Une membrane proligére : ¢’est la membrane germinative qui tapisse intérieurement la
membrane anhyste, fine, fragile, molle et blanche. Elle est constituée par une couche

cellulaire embryonnaire. C’est la membrane fertile de I’hydatide (8]
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Figure 1 : Représentation schématique de la forme adulte d’EG ¥
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Figure 2 : Représentation schématique d’un ceuf d’EG ™!
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C. Cycle évolutif

Le cycle est de type hétéroxene, il implique un HD principal qui est le chien domestique
mais aussi les canidés sauvages dans certaines regions du monde, et un HI représenté par les
herbivores : ovins, caprins, bovins, équidés, suidés ou encore les camélidés avec une

importance variable selon les régions.

L’homme peut jouer le role d’HI accidentel et héberger la forme larvaire, mais ne
faisant pas partie du régime alimentaire des chiens son infection constitue une impasse

parasitaire.
1. L’Ho6te définitif

Les canidés hébergent la forme adulte d’EG dans leur intestin gréle. La reproduction du
ver se fait par autofécondation ou plus rarement par fécondation croisée entre deux vers

différents (12

Le dernier anneau ovigere se détache et gagne le milieu extérieur avec les matieres
fécales du chien en forcant le sphincter anal. Certains anneaux se déchirent et répandent leurs

ceufs au niveau de la marge anale.

Le prurit anal associé provoque chez le chien un réflexe de Iéchage expliquant la
présence de nombreux ceufs au niveau des papilles linguales, de la cavité buccale puis par

Iéchage sur le pelage.

Les ceufs présentent une trés grande résistance dans le milieu extérieur et peuvent rester
infectants pendant plusieurs mois, voire une année a des températures comprises entre 4 et 15

°C 1. Néanmoins ils n’en sont pas moins sensibles & la dessiccation.
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2. L’HoOte intermédiaire

Les ceufs se répandent sur les sols et souillent I’herbe des paturages. Ils sont ingérés par
les herbivores qui constituent les HI. L’homme s’infecte en consommant de 1’eau ou des

crudités souillées par les déjections du chien, ou directement au contact du chien.

L’ceuf ingéré est digéré dans le tube digestif de I’HI libérant son embryon qui traverse la
paroi intestinale grace a ses crochets. Une fois dans le systéme circulatoire porte, il arrive au
foie ou il s’arréte souvent pour former les hydatides. Il peut également gagner le poumon par

le systéme cave et de 1a essaimer vers n’importe quel organe grace a la circulation artérielle.

L’hydatide se développe lentement dans les tissus de I’HI. Les manifestations cliniques

sont souvent latentes et peuvent n’apparaitre que 30 ans apres 1’infection chez I’homme.

Le cycle de vie arrive a terme lorsque les kystes sont ingérés par I’HD carnivore. Il
ingere alors jusqu’a plusieurs milliers de scolex pouvant redonner chacun un ver adulte dans

son intestin gréle.
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1. ASPECTS GENETIQUES D’ECHINOCOCCUS GRANULOSUS

A. Nouvelle taxonomie au sein du genre Echinococcus a la lumiére de la biologie

moléculaire

La diversité génétique au sein des Echinococcus est reconnue depuis longtemps, aussi
durant des années la taxonomie de ce genre a fait débat au sein de la communauté
scientifique. Jusqu’a récemment seules 4 especes étaient identifiées au sein du genre

Echinococcus : E. granulosus ; E. multilocularis ; E. oligarthrus ; E. vogeli.

Les méthodes moléculaires ont permis la discrimination de différents génotypes (G1-10
et la «souche de lion»), dont certains sont maintenant considérés comme des especes
distinctes. En effet, I’avénement récent de ces techniques a montré que certaines souches
d’EG revendiquaient le statut d’espéce a part entiére, et a renforcé la nécessité de réviser la

taxonomie du genre Echinococcus [*4281,

Le séquencage complet du génome mitochondrial a confirmé la distinction en tant
qu’espéces différentes de la souche équine et de la souche ovine d’EG en montrant qu’elles

étaient aussi distantes les unes des autres que des espéces multilocularis ; oligarthrus et vogeli
[17]

Roming et al. ™® ont suggéré que les différents génotypes soient regroupés en4
différentes especes : E. granulosus sensu stricto (G1, G2 et G3, ou G1-G3 complex),
Echinococcus equinus (G4), Echinococcus ortleppi (G5), and Echinococcus canadensis (G6 a
G10, ou G6-G10 complex).

Echinococcus shiquicus a été récemment découvert en Chine (Qinghai-Tibet) %2

montant ainsi le nombre d’espéces d’Echinococcus a neuf ou dix si I’on considére les groupes
constitués par les souches G6, G7/G9 et G8 comme des espéces différentes, et la souche du

lion comme une espéce & part entiére : E. felidis 2.
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Tableau 1 : Génotypes et espéces au sein du genre Echinococcus

avec leurs répartitions géographiques et leurs hotes [3]

Taxonomic
designation

Strain/isolate
genotype

Intermediate and
aberrant hosts

Definitive hosts

Geographic distribution

E. granulosus

Sheep strain (G1)

Sheep, cattle, pigs,
camels, goats,
macropods, human

Dog, fox, dingo,
jackal, hyena

Awustralia, Europe, United states of
America, New Zealand, Africa,
China,

E. granulosus

Sheep strain (G1)

Sheep, cattle, pigs,
camels, goats,
macropods, human

Dog, fox, dingo,
jackal, hyena

Auwustralia, Europe, United states of
America, New Zealand, Africa,
China,

Middle east, south America,
Russian Federation

Tasmanian sheep

E. ganulosus (G2) Sheep, cattle, human Dog, fox Tasmania,Argentina, Romania
. Buffale, cattle? .
’ ,
E. ganulosus Buffalo strain? (G3) Human? Dog, fox Asia, Italy
. . Horses and other Europe, Middle East, South Africa,
E. equinus Horse strain (G4) equines Dog New Zealand? USA?
Europe, South Africa, India, Sri
E. ortleppi Cattle strain (G5) Cattle, humain Dog tanka, Russian Federation? South
America, Mexico
. Camels, goats, cattle, Middle East,Africa, China,
E. granulosus sp. Camel strain (G6) human Dog Argentina, Europe, Russian,
Pig strain (G7)
Cervid strain (G8) Pigs, humain Dog
Human/pig strain Cervids, human Dog? Europe, Russian Federation, south
E. Canadensis? (G9) Pigs?, human Dog? America North America, Eurasia
Scandinavian or Domesticated reindeer Wolf (Canis Europe(Poland)Europ (Finland)
(European) cervid (Rengifer tarandus) tupus)
strain (G10)
Zebra, wildebeest,
E. granulosus Lion strain warthog bushpig, Lion Africa
buffalo, antelope,
giraffe?
Logomorphe
E. shiquicus (pika/Ochotona Tibetan fox China
curzoniae)
European isolate R.O den_ts, domestic and Fox, dog, cat, Europe, China (?)
. wild pig, dog, monkey, wolf
. . Alaskan isolate Alaska
E. multilocularis . human Fox, dog, cat .
North American North America
. Rodents, human Fox, dog, cat,
isolate Japan
Rodents, human coyote
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B. Souches et génotypes d’Echinococcus granulosus

Thompson et Lymbery [?

ont défini une souche d’E.granulosus comme un groupe
d’individus, qui différent statistiquement des autres groupes de 1’espéce par la fréquence de
leurs genes et par au moins un caractere significatif du point de vue épidémiologique et en
matiére de contrdle de la maladie hydatique. Thompson et MacMagnus ™® ajoutent que cette
variabilité intra-spécifique peut concerner des caractéres qui affectent le cycle biologique, la
spécificit¢ a I’hote, le développement, la dynamique de transmission, la pathogénicité,

I’antigénicité et la sensibilité aux agents thérapeutiques.

Les différentes especes d’Echinococcus et souches d’EG, ainsi que leur répartition par

zone géographique et espece sont rapportées dans le tableau 1.

EG s.s inclut le génotype G1 (souche du mouton), G2 (souche tasmanienne), G3
(souche du bison), et a été identifie comme le plus impliqué en pathologie humaine par

rapport aux autres espéces et souches !,

L’homme est probablement non réceptif a la souche équine G4, tandis que peu de cas
d’infection par la souche bovine G5 ont été rapportés. La souche des camélidés G6, les
souches du porc G7 et G9 ainsi que les souches des cervidés G8 et G10 sont génétiquement

liges et sont faiblement impliquées en matiére d’EK humaine 2!

Le génotype G1 est responsable de la grande majorité des EK humaines dans le monde
(72,9%), avec la distribution la plus cosmopolite, et souvent associé a la présence du mouton
comme HI 1 Les génotypes étroitement apparentés G6 et G7 provogquent un nombre

important d'infections humaines. La souche G6 est responsable de 12,2% des EK humaines
[23]

Elle est connue en Afrique et en Asie, ou elle est principalement transmise par les
chameaux, mais aussi en Amérique du Sud, ou elle semble étre principalement transmise par
les chevres. Le génotype G7 a été responsable de 9,6%des cas humains de CE essentiellement
dans les pays d'Europe de I'Est, ou le parasite est transmis par les porcs %! Des cas rares
d’EK humaine ont été identifiés comme ayant été causés par les génotypes G5, G8 et G10.

Aucun cas d'infection humaine par G4 n'a été décrit.
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Il existe relativement peu d'informations concernant les différences en terme de
manifestations cliniques, entres les différents agents de ’EK. Schneider et al. ? ont effectué
la comparaison la plus complete a ce jour, des caractéristiques cliniques des patients infectés
par différents agents du KH. lls ont comparé les données de 68 patients infectés par le
génotype E. granulosus G1, trois patients infectés par E. canadensis G6 et 33 infectés par E.
canadensis G7. Les résultats montrent que les KH du génotype G7 sont de taille inférieure a
celle des KH G1. Guarnera et al. [ ont comparé les localisations de kyste, la taille et d'autres
caractéristiques de 25 patients infectés par E. granulosus G1, un patient infecté par E. ortleppi
et 15 patients infectés par E. canadensis G6. Les résultats montrent que les kystes du
génotype G6 peuvent avoir un taux de croissance plus élevé, mais aucune autre différence
significative n'a été observée. En Iran bien que la majorité des cas d’EK humaine soient
provoqués par le génotype G1, les observations faites sur des patients atteints d’EK cérébrale,
suggérent que le génotype G6 peut avoir une propension & infecter le cerveau % De telles
études seraient intéressantes dans des régions comme I'Argentine et le Soudan ou les

infections & G6 humaines sont relativement courants.

C. Structure du génome mitochondrial d’Echinococcus granulosus

Le génome mitochondrial (mt) a été séquencé pour une grande variété d’organisme y
compris un nombre croissant de parasites ?”. La fonction génétique de I’ADN mt est bien
conservée ; elle est impliquée dans cing mécanismes au maximum : la respiration et la
phosphorylation oxydative de fagon constante, la traduction, la transcription, la maturation de

I’ARN, et ’'importation des protéines [28]

L’ADN mt montre un taux relativement rapide de mutation, et constitue de fait I’outil le
plus adapté pour la discrimination d’organismes proches du point de vue phylogénique. En
effet, les génes mitochondriaux tendent a accumuler des mutations avec une fréquence plus
¢levée que celle que de I’ADN nucléaire, et permettent ainsi 1’analyse des divergences

récentes [2°)
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L’ADN mt est de petite taille (13588pb pour E.G), circulaire, hérité de la meére,

considéré comme clonal ne montrant pas de recombinaison en géneral.

Le génome mitochondrial complet de la souche ovine G1 et E. equinus sont disponibles.

Le génome mt d’E. G (G1) est présenté en figure 5.

Les 36 genes mitochondriaux typiquement retrouvés chez les helminthes (12 genes
codant pour des protéines, 22 geénes codant I’ARNt et 2 geénes codant pour I’ARNr) ont été
identifiés chez E. G [17]. Les genes codant pour les protéines appartiennent a 4 catégories : le
complexe Nicotinamide déshydrogénase (nad 1-6 et nad4L); le complexe cytochrome c
oxydase (cox 1-3); cytochrome b (cob) et la sous unité 6 de I’adénosine triphosphatase (atp6).
Contrairement a la majorité des autres métazoaires, il n’y a pas de géne atp8. Deux genes
codant pour ’ARN ribosomal sont présents : la sous unité 16 S (rrnL) et la sous unité 12 S
(rrnS). Conformément aux fonctions de I’ADN mit, il existe 22 génes codant pour les ARN de
transferts (ARNt).

Par ailleurs, il existe deux régions relativement longues non codantes (NR1 et NR2)

probablement impliquées dans la réplication du génome mitochondrial B%31
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Echinococcus

granuiosos (G1) 2
mt genome ™
%’“ \ 13588 hp éa

Figure 5 : Représentation schématique de ’ADN mt d’Echinococcus granulosus G1 (28]
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D. Criteres pour I’identification d’Echinococcus granulosus

1. Criteres morphologiques et biologiques

Les criteres morphologiques et biologiques ont apporté une contribution considérable a
la distinction des espéces et des souches d’E.G. Des études réalisées en Espagne ont montré
que la morphologie des crochets du rostre au stade larvaire est un critére valide pour
I’identification des souches d’E.G 4. Ces résultats ont été confirmés par Jiao et al. %!, qui
ont montré que la souche des camélidés d’E.G, isolée dans le nord du Xinjiang peut étre

facilement distinguée des autres souches, grace a des caracteristiques morphologiques.

En Iran, I’utilisation de critéres moléculaires et morphologiques pour la caractérisation
d’EG a montré que la souche ovine et la souche des camélidés peuvent étre différenciées sur

le seul critére de la morphologie des crochets 2

2. Criteres moléculaires

Les examens moléculaires ont révélé toute I’étendue de la diversité génétique des
parasites et apport¢ une aide considérable a I’étude de leur épidémiologie et de leur
phylogénie. Elles ont aussi permis de valider la proposition faite il y a de ¢a plusieurs années,

de réviser la taxonomie des Echinococcus mais aussi d’autres groupes de parasites =%

3. Analyse des protéines

L’¢lectrophorese des enzymes du parasite a été utilisée pour examiner la diversité
génétique ainsi que les différences moléculaires au sein d’E.G a partir d’hotes sauvages et
domestiques dans le Mainland en Australie "% Par ailleurs différentes iso-enzymes ont été

isolées a partir de kystes d’E.G hébergés par le méme hote B

En 1996, Siles Lucas et al. [“% ont effectué une comparaison entre PCR-RAPD et étude
des isoenzymes, pour montrer que les souches espagnoles d’EG pouvaient étre distinguées sur

des critéres enzymatiques. Ces résultats ont été confirmés par Turcekova et al., %

qui ont
utilisé le séquencage du gene ND1, la PCR-RAPD et I’analyse des isoenzymes pour
caractériser les protoscolex obtenus a partir de porcs, de bovins et de sujets humains issus de

différentes régions de Slovakie.
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L’¢tude enzymatique a permis d’analyser les relations génétiques entre les
échinocoques obtenus & partir de sujets humains, de bovins et d’ovins au Maroc ¥**¥ et en
Tunisie 4 en utilisant les isoenzymes de seize et sept loci polymorphes respectivement dans

les deux pays.

4. Analyse de ’ADN

Les méthodes utilisant I’ADN présentent un potentiel considérable avec une grande
sensibilité et spécificité. La PCR requiert une préparation technique minutieuse et possede

une immense valeur en matiére de génotypage des parasites “°!

Les variants au sein du genre Echinococcus ont été identifiés par différentes
techniques :

» Séquencage de ’ADNmt

Les genes du cyctochrome ¢ oxydase ou/et NADH sous unité 1 des especes et souches

d’Echinococcus ont été séquencés dans différentes régions 647,

L’analyse de I’ADN mt a également intéressé des régions du géne de 'ARNr 125 8 |a

sous-unité ATPase 6 (Atp6) [° et le génome mitochondrial complet %),

» Séquencage de I’ADN nucléaire

La premiere séquence d’ADN nucléaire ¢tudiée (ITS1) a été utilisée en Pologne pour
caractériser des isolats ’EG obtenus & partir d’hétes humains et porcins ®%.Hwerden et al. %
ont analys¢ la variabilité de cette région au sein des différentes especes et souches d’EG.
Bardonnet et al. ®>% Bart et al. P** Breyer et al. ®® ont séquencé les génes ribosomaux
pour déterminer les souches d’EGN en Algérie, Mauritanie, Roumanie et en Bulgarie. Les
recherches utilisant I'ADN nucléaire ont également intéressé des régions codant pour
l'antigéne B / 1, la sonde d'/ADN BG1, Actine 111 et le facteur d’¢longation 1 alpha (efla) P,

La PCR-RFLP a permis d’étudier I’hétérogénéité au sein de différentes especes et
génotypes d’Echinococcus 7. Elle a également permis de caractériser la souche des cervidés

G8 ¥ ainsi que différentes souches en Argentine ®* et en Iran 1%,
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Cette technique a permis de confirmer I’existence de deux souches distinctes (G1 et G6)
au Kenya ®@. En Chine, la PCR-RFLP -nadl combinée au séquengage de I’ADN mt a indiqué
la présence de la souche ovine G1 et de la souche des camélidés G6 Y. Ce procédé a été
aussi utilisé pour I’identification des génotypes existants en Sardaigne ' et dans la région de

Tierra del fuego en Argentine [*°I.

» Polymorphisme de conformation des brins simples (SSCP)

Le polymorphisme de conformation des simples brins ou SSCP (single strand
conformation polymorphism) est une technique de biologie moléculaire visant a séparer
différents alleles d'un méme gene en misant sur la différence de migration dans un gel non
dénaturant de leurs différentes conformations. Grasser et al. *4 ont utilisé cette technique sur
deux régions mitochondriales a partir de sept génotypes différents. L’utilit¢ du
polymorphisme de conformation des brins simples, pour la mise en évidence de la variabilité
de ’ADN mt du genre Echinococcus sans recours au sequencage a éte ainsi demontrée. En

[65], le

chine et en Argentine recours a la SSCP a permis de conclure que différents génotypes

pouvaient étre facilement identifiés en utilisant des fragments des génes ND1 et COL1.

- Les séquences répétées d’ADN ont également ét¢ analysées pour évaluer la diversité
génétique entre les souches d’E.G en Argentine "1 Kamenetzky et al. ® ont associé le
séquencage du géne mt COIl, le southern blot de séquences répétées d’ADN et le
polymorphisme de conformation des simples brins de la région 5’ non codante du géne de la
malate déshydrogénase (MDH) cytosolique pour déterminer 1’étendue de la distribution des

variants génétiques d’EG.

- La PCR-RAPD a été également utilisée pour discriminer les especes et/ou les souches

d’Echinococcus (469731,

- Bartholomei-Santos et al. ¥ ont caractérisé des séquences microsatellites & partir
d’EG collectés au Brésil et en Argentine.

- Gonzales et al. [ ont permis de développer trois protocoles (Eg9-PCR, Eg16PCR et
Eg9-PCR-RFLP) pour la discrimination des génotypes d’EG.

-Plus récemment, des techniques basees sur la seule utilisation de la PCR sans recours
au séquencage, ont été concues pour simplifier le génotypage; Avec la réalisation de
plusieurs PCR consécutives, une partie du complexe d’EG (G1, G5, G6 / G7) peut étre
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génotypée %81 Avec quatre PCR en paralléle, la discrimination entre E. multilocularis, E.G
s.s. (G1) et le groupe E. ortleppi (G5) / E.canadensis (G6 / G7) est possible ["®). Les approches
par PCR en parallele peuvent étre combinées dans une installation de PCR multiplex. Cette
derniére est a présent utilisée dans le monde entier dans de nombreux aspects des analyses
d'ADN, en particulier dans le domaine du diagnostic moléculaire des maladies infectieuses
bactériennes U7, virales ["® et fongiques . Ghalia Boubaker et al. % ont montré que la PCR
multiplex est une technique fiable pour caractériser tout type d’échantillon du complexe EG.
Ce procédé permet une détermination du genre, de l'appartenance au complexe E.G et de
I’espéce/génotype.
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I11. PHYSIOPATHOLOGIE DE L’HYDATIDOSE

L’embryon hexacanthe libéré dans le tube digestif, traverse la paroi intestinale, grace
aux mouvements de son corps et de ses crochets et grace aux sécrétions des glandes de
pénétration qui assure la dégénérescence des tissus de 1’hdte puis entame une migration a

travers I’organisme 1]

- S’il rencontre un vaisseau sanguin, il sera amené par la circulation sanguine au foie ou

il sera arréte ;
- S’il rencontre un vaisseau lymphatique, il atteindra le poumon par le canal thoracique ;

- Si le filtre pulmonaire est traversé, les larves pourront s’emboliser dans tous les tissus

ou organes rencontrés (reins, rate, cceur, os, cerveau...) ;

- Les facteurs qui déterminent la localisation finale des formes larvaires ne sont pas
clairement connus, mais incluent vraisemblablement les caractéristiques anatomiques et
physiologiques de I'note et de la souche de parasite : le rapport entre la taille de 1’oncosphére

et celle des vaisseaux sanguins ou lymphatiques serait I’un des parameétres principaux.
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IV. EPIDEMIOLOGIE
A. Epidémiologie analytique
1. Le réservoir du parasite

Les sources de contamination directe et durable du milieu extérieur sont représentées

par les canides.

En effet, le chien constitue le principal réservoir de la maladie, vu sa capacité a
entretenir le parasite 2. Ce dernier se développe chez d’autres carnivores tels que le loup et
le chacal 384, Les oncosphéres renfermées dans le segment ovigére mdr des parasites adultes
au niveau de l’intestin gréle du chien se mélent aux matieres fécales et sont évacuées a

I’extérieur.

Ces animaux déféquent un peu partout et contaminent I’environnement et la nourriture
des herbivores et de ’homme. Les HI, en particuliers les ovins de plus d’un an, porteurs de

KH représentent les sources indirectes de contamination.

2. La dynamique de la transmission de L’EG

Pour déterminer la dynamique de la transmission d’EG, on peut considérer trois sous

populations du parasite :

- Le parasite adulte chez le chien ;
- La larve chez I’HI ;
- Et les oncospheres dans I’environnement.

En méme temps, il faut évaluer I’influence des facteurs intrinséques, extrinseques et

socio-economiques sur la stabilité de cette dynamique.

Il faut préciser aussi, que cette transmission est influencée par le potentiel biotique chez
I’HD, I’immunité acquise par les HI, et les conditions climatiques dans lesquelles

I’oncosphére est placée.
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D’une fagon générale, la circulation d’EG dans le milieu est conditionnée par
l'interaction de plusieurs groupes de facteurs, notamment ceux liés a 1’environnement
extérieur (facteurs climatiques, géographiques...), aux hotes du parasite (acces des HD aux
métacestodes fertiles, acces des HI aux embryons) et aux comportements humains facilitant

ou limitant la contamination des hotes naturels.

B. Facteurs lies aux hotes du parasite

Chez I’HD, la charge parasitaire moyenne se situe entre 200 et 400 vers avec 8470
oncosphéres par gramme de matieres fécales. Cette charge permet de déterminer le nombre
d’ceufs libérés dans le milieu extérieur et donc le risque d’infection chez I’HIL

Sweatman et Williams [

ont rapporté que le nombre de vers dans I’intestin du chien
peut atteindre 12 767 vers. Chaque ceuf peut donner naissance & un kyste chez I’HI.
Cependant, il semble qu'une immunité acquise s'établit progressivement suite a 1’exposition
répétée des chiens a I’infection par EG. Ainsi, l'infection du chien par 88 000 protoscolex
pourrait provoquer I’arrét de production des oncospheéres par le parasite avec la persistance de

ce dernier au niveau de Iintestin gréle ),

Le potentiel biotique du parasite, peut varier considérablement d’une région a 1’autre

selon les conditions écologiques et climatiques ©7.

Un petit nombre d’animaux peut héberger un grand nombre d’EG, le pouvoir
pathogéne des vers est atteint entre 6 et 12 semaines et les larves se développent lentement
avec un taux de fertilité de 50% atteint en 6 ans . Chez ces animaux, I’infection est
déterminée essentiellement par le comportement alimentaire ainsi que par la disponibilité et le
pouvoir infectant des ceufs. L’infection directe se fait par I’ingestion d’aliments souillés par
les matieres fécales de chiens parasités. Par ailleurs, ’infection indirecte est favorisée par la
treés grande résistance des ceufs et leur vitalité¢ conservée en milieu humide, ce qui évoque la

possibilité d’une contamination par les eaux souillées.

L HI peut développer une réponse immunitaire durant les premiers stades de I’infection

parasitaire. Une immunité contre les réinfections par EG peut étre acquise chez les moutons
[89]
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La contamination de I’homme est conditionnée par les relations qui le lient a son
environnement et au chien. En présence de ’HD d’EG, deux modes de contamination se

présentent :

- Une transmission directe, par 1’ingestion accidentelle des ceufs au contact des chiens

infectés.

- Et une contamination indirecte, par la manipulation et/ou 1’ingestion de végétaux
souillés par les ceufs. Les personnes a haut risque sont celles qui s'occupent et/ou entrent en

contact direct avec ’HD.

C. Facteurs liés a ’environnement

L’environnement contribue a la dynamique de transmission en favorisant la maturation
des ceufs et leur dispersion mécanique. Les ceufs sont fortement résistants aux facteurs de

I'environnement. Ces derniers peuvent survivre plus de 200 jours a +7°C et 50 jours a +21°C.

Les oncospheéres peuvent rester infectants pendant environ un an dans un environnement
humide a des températures basses (+4°C a 15°C), mais restent sensibles a la dessiccation (tuées

en 4 jours & une humidité relative de 25% et en 1 jour & 0%) °.

Dans des conditions favorables, les proglottis détachés du ver, peuvent rester vivants
pendant plusieurs jours aprés leur expulsion dans les matiéres fécales. lls produisent des
contractions rythmées qui peuvent disperser les ceufs a une certaine distance de la masse

fécale °Y,

Bien que la plupart des ceufs de Teenia restent habituellement & moins de 180 m du lieu

de leur dép6t, certains peuvent rapidement étre dispersés dans une surface de 30 000 hectares.

La dispersion des ceufs est expliquée par I’intervention d’un certain nombre d’agents de
transport. Le vent pourrait y contribuer, de méme que les insectes, les souris et les oiseaux qui
semblent étre aussi des agents importants de cette transmission. Cette dispersion augmente le
risque de contamination des HI et fait qu'un seul chien, fortement infecté, peut entrainer
I'infection de plusieurs HI. Dans les zones d’endémie de ’EK, la prévalence d’infection des
chiens par EG est élevée, ce qui augmente les taux de contamination du milieu extérieur par

les oncospheres du parasite et augmente le risque de transmission a I’homme.

55



Epidémiologie et nouvelle stratégie de prise en charge du kyste hydatique dans la région Meknes Tafilalt

D. Facteurs liés au comportement humain

La promiscuité de ’homme avec les chiens et les ovins et I’habitude universelle de
donner des visceres aux chiens lors d’abattage a domicile, ont créé les conditions optimales
pour la perpétuation des vers et la transmission a I’homme. Aussi, d’autres facteurs peuvent

aider a la persistance de I’EK dans une région donnée :

e e taux d’analphabétisme qui, en absence de sensibilisation, participe a 1’expansion

inconsciente de la maladie.
e Coutumes et traditions (fétes familiales, féte religieuse du Sacrifice).
e ’hygiéne défaillante ou une fausse conception de I’hygiéne.

e[ ’absence d’infrastructures convenables pour 1’application des mesures d’hygiéne au

niveau des abattoirs et des foyers.
e[ ’abattage clandestin non soumis a I’inspection vétérinaire.

E. Facteurs de réceptivité
1. Age

Plusieurs études rapportent que les sujets les plus atteints sont de jeunes personnes. En
effet, 70 a 75% des malades ont un age inférieur a 30 ans. Ceci est peut-étre lié au contact

fréquent des enfants avec le chien 2%,

2. Sexe

Plusieurs auteurs rapportent une prédominance de I’EK chez le sexe féminin. En effet,
au Maroc entre 1980 et 1992, 75,4% des cas rapportés étaient de sexe féminin, contre 24,6%
de sexe masculin . Ceci s’explique probablement par le contact des femmes avec les chiens,
surtout dans le milieu rural ainsi que par la manipulation quotidienne des légumes et la
pratique des travaux agricoles. Cette prédominance de I’infection chez le sexe féminin a été

rapportée aussi dans d’autres pays.

56



Epidémiologie et nouvelle stratégie de prise en charge du kyste hydatique dans la région Meknes Tafilalt

Dans de nombreux pays, la fréquence de la maladie est en relation avec les régions
d’élevage du mouton. La population rurale est la plus exposée a I’infection par I’EK. Ceci, est
une conséquence des facteurs de risque qui se trouvent réunis a la campagne. Au Maroc,

69,5% des cas d’EK déclarés sont d’origine rurale ™,

F. Souches d’Echinococcus granulosus

Il n’est pas possible de déterminer avec précision I’infectivité des différents génotypes
d’EG. Les prévalences observées pour les différentes souches sont susceptibles d’étre
influencées par plusieurs facteurs tels que la distribution des genotypes chez les HI, ou la
possibilité de contact humain avec I'HD %!,

Tous les signes d'une inféctivité accrue (ou pathogénicité) d’EG s.s, par rapport a

d'autres agents de I’EK, sont basés sur des observations épidémiologiques.

Tant en Europe qu'en Afrique du Nord, ’EK est fortement endémique dans les régions
ou EG s.s. est présent (Europe du Sud, Maghreb), tandis que dans les régions voisines ou
d'autres Echinococcus spp sont souvent retrouvés chez les animaux, les cas humains sont rares

ou sont répartis de maniére sporadique (Europe de I'Est, Egypte, Soudan) 2%,

A travers le monde, 88,44%des cas d’EK humaine sont dus & EG s.s. %!, Seuls deux

autres taxons, G6 et G7, sont responsables d’un nombre significatif de cas humains.

Dans les régions ou ces génotypes sont prédominants chez les animaux, ils peuvent étre
responsables de la majorité des cas d’EK chez I'homme. E. equinus ne semble pas infectant
pour I'nomme et trés peu de cas d'infection humaine ont été causés par E. ortleppi (G5) et les

génotypes G8 et G10 de E. canadensis.
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V. REPARTITION GEOGRAPHIQUE

A. L’Hydatidose dans le monde

L’EG est responsable de la zoonose ayant la plus grande répartition géographique

94]

mondiale ®4. L’EK est endémique dans de nombreux pays du bassin mediterranéen,

particulierement au Maroc, en Algérie, en Tunisie, en Lybie, en Italie, en Gréce et en Turquie.

Elle I’est également en Amérique du sud 1%,

&
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Figure 6 : Répartition géographique du kyste hydatique dans le monde %
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1. L’Hydatidose en Afrique

En Afrique du Nord, La maladie est hautement endémique. Les HI prévalent sont
représentés par les moutons et les chévres, bien qu’en Afrique de Nord et de I’Est, le rdle du
dromadaire semble considérable. Il existe une grande diversité d’EG. Les souches G1, G2,
G3, G6 sont retrouvées en Afrique du nord alors que les génotypes G1, G5, G6, G4 sont
présents en Afrique subsaharienne %],

En Tunisie, ’EK sévit de facon hautement endémique. La prévalence de I’infection est
de I’ordre de 15/ 100 000 habitants, ce qui fait de ce pays I’un des plus endémiques du bassin
méditerranéen. L’étude rétrospective la plus récente montre une incidence chirurgicale
annuelle de 12,64 / 100000 habitants °). Le génotype G1 a été retrouvé chez tous les HI y
compris les humains 8. Un cas de coinfection G1-G6 a été rapporté en 2016 par Oudni-
M'rad M et al. .

En Algérie, I’incidence chirurgicale basée sur des cas d’hdpitaux était de3, 6-4,6 /100
000 habitants ™°. D’autres études ont montré les taux suivant pour100 000 habitants : 2,09
en 1997, 1,78 en 1998, 2,27 en 1999 et 2,6 en 2 000 “°!, Barth et al. % ont identifié la
souche G1 chez les ovins, les bovins et les humains. La souche cameline G6 a été également

mise en évidence en 2007 par Maillard et al. %I,

En Egypte, ’EK est également présente a 1’état endémique avec une incidence de
ordre de 4,29 — 9,01 / 100 000 habitants ®Y. Le génotype G6 est prévalent parmi les cas
humains, bien que le génotype G1 ait été également identifi¢ M. Deux cas de patients

porteurs du génotype G7 ont été rapportés (%,

En Libye, une étude a estimé 1’incidence chirurgicale dans la région orientale a 4,2 cas

par 100 000 habitants *°. Seul le complexe G1G3 a été isolé chez I’homme 7.
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En Afrique de I’Est sont localisées les zones de plus forte endémicité dont certaines
parties du Soudan, de I’Ethiopie, du Kenya et de I’Ouganda %% Le foyer de Turkana
(Nord Est du Kenya) présente la prévalence la plus élevée au monde avec 6,6%. Le génotype
humain dominant est G1, bien que la souche caméline G6 soit aussi impliquée ™. L’EK est
également présente parmi les nomades vivant en Ouganda ou une étude a montré une
moyenne de 20 cas chirurgicaux par an '3 en Tanzanie, Soudan et Ethiopie avec des

prévalences variant de 1 & 3,2 % 1121,

En Afrique de I’Ouest, la maladie est peu rapportée avec pour principaux pays
concernés le Niger, le Mali et la Mauritanie ou I’incidence annuelle a été estimée a 1,2 pour
100 000 habitants pour la période 1996-1997 en se basant sur les cas diagnostiqués a 1’hopital
national de Nouakchott ***¥!. La maladie qui était totalement inconnue jusqu’aux années 1990,

a fait son apparition en 1992 ou les premiers cas humains ont été recensés 41,

2. L’Hydatidose en Europe

En Europe, Les régions les plus touchées sont celles du bassin méditerranéen et les
zones pastorales d’élevage ovin en Grande-Bretagne 7.

En Grece, I’incidence des cas chirurgicaux humains a atteint 12,9 pour 100 000
habitants en 1984 M1 | a présence d'un seul complexe génotypique (G1) dans un spectre
relativement important d'especes hotes intermédiaires indique la présence d'un cycle dominant
de transmission de chiens et de moutons ¢,

En Turquie, le taux chirurgical est estimé & 0,87-6,6/100 000 habitants ™). La souche
d’EG dominante est de type G1 8,

En Italie, la prévalence de la maladie est considérée élevée en Sardaigne et en Sicile,
modérée dans les régions centrales et faible dans les autres zones italiennes. Le taux
d’incidence dans les provinces du centre, du sud et de I’insulaire Italie, entre 1983 et 1984
était de 2,5 cas pour 100 000 habitants ). Les souches identifiées sont de type G1, G2, G3
[120].

En Espagne, I’incidence entre 1986 et 1990 était de 1,9 cas pour 100 000 habitants, avec
une évolution baissiére du nombre de nouveau cas au cours de cette période 1?41?21 Chez
I’homme, seule la souche ovine (G1) est retrouvée [123]

En France, ’EK est endémique 2", mais sa prévalence a montré une diminution
marquée au sein des élevages et chez I’homme avec des valeurs inférieurs a 0,28 pour 100000
habitants %!, Les génotypes identifiés sont G1, G2 et G3 %!,
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En Islande, le dernier cas humain de KH a été diagnostiqué en 1960 271 Ay

Groenland, le parasite semble inexistant 2!,

3. L’Hydatidose en Amérique

En Amérique du Sud I’EK est une zoonose fortement endémique avec un impact
considérable sur la santé publique. Les prévalences les plus élevées sont observées dans
certaines régions d’Argentine, de Bolivie, du Brésil, du Chili, du Pérou et de I’Uruguay [*?*
127129 L es Andes centrales du Pérou représentent une zone d’infection majeure avec une
prévalence déterminée par dépistage échographique de 9,3% . L’incidence chirurgicale
pendant les années 1997-1998 a atteint 127 cas pour 100 000 habitants *Y. Au Brésil, la
région de Rio Grande do Sul est la seule zone d’endémie avec une prévalence sérologique de
1 a 2 %. Elle serait néanmoins largement sous-estimée a en croire les résultats des études par
ultrasonographie 3213 |_a souche ovine(G1) représente la majeure partie des cas humains et
animaux en Amérique du sud. En outre, E. canadensis (G6) joue un réle important dans I'EK

humaine 341

En Amérique du Nord, les cas humains d’EK ont été rapportés chez les indigenes
d’Alaska et du Canada ®). Des cas importés ont également été diagnostiqués chez les
étrangers (1381 L’infection reste limitée aux esquimaux et aux indiens pratiquants la chasse et
le braconnage 3. Ces groupes de populations nourrissent leurs chiens avec les abats de
rennes et d’élans **"). Deux souches d’EG ont été identifiées, la souche des cervidés et celle

du mouton 125121,

4. Australie ET Asie
En Australie, la Tasmanie est I’un des états dans lesquels la maladie est a déclaration
obligatoire. L’incidence annuelle moyenne du kyste hydatique chez I’homme fut de 9 cas
pour 100 000 habitants entre 1946 et 1958. Le programme de contrdle a interrompu la
transmission de la maladie & ’homme depuis 1977 **8. La souche d’EG mise en cause a été

identifiée comme de type G2 %,

En Nouvelle Zélande, avant les années 1960, la prévalence du parasite particulierement
chez I’animal était considérable. Une campagne d’éradication nationale a réduit massivement

. . o, . . y 14
I’infection parasitaire des animaux d’élevage [140]
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En Iran, la prévalence sérologique a été estimée & 6,0% Y. Le role de la souche
cameline fut un temps discuté % Les récentes études menées par Nikmanesh B. et al. 4*!
montrent les genotypes G1, G3 et G6 au niveau des isolats humains de KH. Les autres pays
du golfe persique présentent plusieurs foyers d’endémie avec un cycle impliquant le chien

domestique 244

En Asie centrale, ’EK est considérée comme une maladie émergente %1 Au
Kazakhstan, au Kyrgystan, en Uzbekistan et en Tadjikistan, la prévalence n’a cessé
d’augmenter en raison de la baisse du niveau de vie des populations. Cette augmentation est
d’autant plus importante chez les enfants de moins de 14 ans ou elle est passée de 19,9% a
32,2 % entre 1993 et 2000 *®! Dans ces régions, les larves d’EG et d’E. multilocularis

coexistent chez les mémes patients 1461471,

En Chine, I’EK est un probléme de santé publique important. La prévalence est de fait
trés élevée, estimée & 4,2 a 4,8 % 8. Quatre génotypes appartenant a deux espéces (G1 et
G3 de E. G s.s. et G6 et G7 de E. canadensis) ont été identifiés chez les humains et les
animaux en Chine. La découverte récente du génotype G10 d’E. canadensis en Chine, montre

que ce génotype a peut-étre une répartition géographique plus large que prévue 241,

B. L’Hydatidose au Maroc

Au Maroc, il s’agit d’une maladie endémique, en raison de ’existence d’un élevage
pastoral dominant. L’EK sévit dans presque toutes les régions d’élevage du pays, et 62,0% de
la population touchée est d’origine rurale ™. Les premiers travaux datent de 1923 mais ce
n’est qu’a partir de 1949 que I’EK s’est imposée comme parasitose majeure en médecine

humaine.

1. Etudes rétrospectives sur I’hydatidose au Maroc

Ramzi [*50

rapporte qu’entre 1978 et 1979, 1 614 cas ont été opérés a travers tout le
territoire marocain pour une population d’environ 1 915 2000 habitants, soit une incidence de
8,42 cas pour 100 000 habitants. La province de Meknes présente le taux le plus élevé avec

21,96 pour 100 000 habitants.

Une autre étude rétrospective ! a été faite sur onze années (1970 & 1980) et conduite
dans onze centres chirurgicaux (Casablanca, Rabat, Agadir, Beni Mellal, El Jadida, Fes,

Khémisset, Marrakech, Meknés-Azrou, Oujda et Safi) pour déterminer 1’incidence
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chirurgicale de ’EK dans chaque centre. Cette étude a montré que 1’incidence chirurgicale
moyenne des kystes hydatiques opérés était de 6 cas chirurgicaux / 100 000 habitants / ans.
Cette incidence chirurgicale est sous-estimée et doit étre multipliee par 2 ou 3 pour

s’approcher de la réalité épidémiologique °*.

Les résultats de 1’étude rétrospective menée sur les cas chirurgicaux entre 1980 et 1992
ont montré que I’incidence chirurgicale varie de 3,6 a 5,5 cas par 100 000 habitants par an
(1521 Cette étude a montré ¢galement une augmentation de I’incidence de 3,6 en 1980 a 5,3 cas
/ 100 000 habitants en 1992. Ceci s’explique probablement par la sécheresse qui a touché le
Maroc en 1982. Cette derniere a été responsable d’une mortalité importante des ruminants
dont les cadavres ont été abandonnés aux chiens errants. De plus, cette période a été marquée
par I’affectation croissante de chirurgiens dans les provinces €loignées et par I’introduction de
1’échographie comme moyen de diagnostic [153] et par conséquent I’augmentation du nombre
de cas diagnostiqués. Une derniere étude rétrospective et descriptive réalisée sur une période
allant de 1980 & 2008 ™ a permis de recenser 23 512 cas d’EK enregistrés dans toutes les
provinces au cours de la période d’étude. La répartition annuelle des cas d’EK répertoriés
montre une augmentation annuelle croissante du nombre des cas et de leur incidence
chirurgicale (3,6 et 5,2 pour 100 000 habitants en 1980 et en 2008 respectivement).

Une présence de I’EK sur tout le territoire marocain est constatée, avec une répartition

inégale d’une région a I’autre.
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Tableau 2 : Répartition par région des cas d’Hydatidose opérés entre 1980

et 1992 dans les hopitaux publics
Régions Total % % cumul

Rabat-Salé-Zemmour-Zaers 1596 11,40 11,40
Meknés-Tafilalet 1593 11,40 22,80
Chaouia-Ouardigha 1233 8,82 31,62
Orientale 1110 7,94 39,56
Fés-Boulmane 1085 7,76 47,32
Grand Casablanca 982 7,02 54,34
Doukkala-Abda 892 6,38 60,72
Marrakech-Tensift-Al Haouz 846 6,05 66,77
Taza-Alhoceima-Taounate 843 6,03 72,80
Tanger-Tetouan 786 5,62 78,42
Tadla-Azilal 776 5,55 83,97
Gharb-Chrarda-Bni Hssen 743 5,31 89,28
Souss-Massa-Draa 740 5,29 94,57
Guelmim-Es smara 95 0,67 95,24
tﬁz;r/r(])rl;ne—Boujdour—Sakia 97 0,19 95.43
Oued Eddahab Lagouira 3 0,02 95 ,45
Non précisé 623 4,45 100,00
Ensemble 13 973(*) 100
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2. Enquétes échographiques

Des enquétes échographiques pour le dépistage du KH chez ’homme, ont été conduites
dans les régions du Moyens Atlas (Khénifra, 2000 et Azrou, 2001) et une dans la région
d’Ouarzazate (2003) **°!. Ces enquétes avaient pour objectif la détermination de la prévalence

de I’EK chez I’homme. Les résultats sont consignés dans le tableau 3.

Tableau 3 : Résultats des trois enquétes échographiques !

-k Nombre i : o
Région dindividus Cas positifs Prévalence (%)
Ouarzazate (2003) 9149 11 0,12
Moyen Atlas (2001-2002) 11612 126 1,10

3. Situation épidémiologique actuelle au Maroc

Dans les trois dernieres décennies et malgré les efforts réalisés dans la lutte contre cette
parasitose, 1’incidence chirurgicale des cas de KH n’a pas diminué et la demeure un grand

probleme de santé publique au Maroc avec une importance variable selon les régions.

a. Répartition des cas par province

Trois régions (Meknes-Tafilalet, Chaouia-Ouardigha et Doukala-Abda) enregistrent les
incidences chirurgicales les plus élevées du royaume. En 2008, ces trois régions enregistrent a
elles seules plus de 33 % du nombre des cas recensés, avec une incidence chirurgicale au
cours de la méme année qui varie entre un maximum de 11,9 pour 100 000 habitants a la
région de Meknés-Tafilalet et un minimum de 2,2 pour 100 000 habitants dans la région de

Guelmim-Essmaral.

b. Répartition des cas selon I’Age des patients

Toutes les tranches d’age sont touchées ; entre 1980 et 1992, 59,1 % des EK ont été
diagnostiquées chez des patients de 15 a 49 ans, 5,7 % avant 1’dge de 7 ans, 19 % entre 7 et 15
ans et 16,2 % chez des personnes de plus de 50 ans . Entre 2005 et 2008, la tranche d’age la
plus touchée est celle de 20-29 ans (22,6 % des cas), suivie par la tranche d’age de 30-39 ans
(19,1 %)
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c. Répartition selon le sexe

Une prédominance de I’EK chez les malades issus du milieu rural est notée, avec une

nette prédominance du sexe féminin (sex-ratio H/F = 0,66) [*. Les femmes sont plus exposées

a la maladie en raison de la nature de leur activité et de leur contact presque permanent avec

le chien !
Tableau 4 : Répartition de I’Hydatidose au Maroc en fonction du sexe
Année(s) 1980-1992 | 2003 2004 | 2005 | 2006 2007 2008 Total
Nombre 5957 544 645 562 498 607 573 9386
Masculin
% 42,6 32,8 37,8 | 38,0 35,0 37,0 35,0 39,9
Nombre 8016 1115 1089 | 933 905 1034 1054 14146
Féminin
% 57,4 67,2 62,2 | 62,0 65,0 63,0 65,0 60,1

d. Répartition selon ’organe touché

Le foie est I’organe le plus touché suivi par la localisation pulmonaire, les atteintes des

autres organes sont plus rares. Durant la période 1980-1992, la radiographie a été le moyen de

diagnostic le plus utilisé (40,0 %) ). Les résultats a partir de 2003 montrent que 1’échographie

est devenue le moyen le plus utilisé. En effet, en 2008, elle représente a elle seule 81,0 % des

moyens de diagnostic .
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e. Souches d’Echinococcus granulosus au Maroc

Le génotype dominant au Maroc au niveau du réservoir animal est de type G1 B! En
effet, une étude réalisée en 2007 sur 267 isolats du métacestode d’EG obtenus a partir de
bovins, ovins et camélidés, a permis de montrer que les différents hotes, dans les différentes
régions d’étude hébergent un génotypes G1P.Ces données suggérent selon toute
vraisemblance, 1’existence du méme génotype dominant chez I’homme, et pourraient
expliquer en partie la forte endémicité d” EK humaine au Maroc. En effet ’existence d’un tel
réservoir animal, ou domine la souche ovine hautement infectieuse pour 1’homme,

contribuerait a une prévalence élevée chez les humains.

Une autre étude réalisée en 2015 a analysé 116 prélévements de KH provenant de
bovins, ovins et caprins. Les résultats ont prouvé 1’existence de la souche G2 (1,7%) et G3

(2,6%), en plus de la souche G1 (91,4%) largement dominante.

L’association du génotype G1 avec le G2 ou avec le G3 a été observée dans 2,6% et

1,7% des cas respectivement.

Ces deux études indiquent I’existence du complexe EG s.s (G1, G3) dans le réservoir

animal marocain.
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Figure 11 : Répartition de I’hydatidose en fonction de la localisation
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VI. METHODES DIAGNOSTIQUES

A. Diagnostic

1. Kyste hydatique du foie

Au niveau du foie, I’embryon se vacuolise et présente une vésiculation centrale qui, en
se développant, forme 1’hydatide ou KH proprement dit. Aucun signe clinique n’est
pathognomonique, et une infestation dés ’enfance peut n’avoir d’expression clinique qu’a
I’age adulte et la découverte du kyste hydatique est souvent fortuite au cours d’une
échographie. Il peut s’agir aussi d’examens de dépistage dans une zone endéemique ou lors des

complications.
On en distingue :

- Les formes habituelles simples et non compliquées qui sont tumorales, et dont les
signes cliniques apparaissent progressivement avec 1’augmentation du volume du kyste. Les
plaintes fonctionnelles peuvent se résumer a une dyspepsie, une douleur de I’hypocondre
droit, souvent sous forme de pesanteur. Dans cette forme (65,0% des cas), I’hépatomégalie est

I’expression clinique habituelle °°.

- Les formes compliquées qui peuvent étre révélatrices de la maladie. Elles peuvent

étre dues a :

» Une infection qui est la complication la plus fréquente et qui peut étre peu
symptomatique. Dans les formes mineures, elle est caractérisée par des douleurs épigastriques
ou basi-thoraciques peu intenses avec parfois des acces fébriles. Un tableau de suppuration de
I’hypochondre droit, voire un état de choc septique peuvent se voir dans les formes graves [157.
1581 'Une fistulisation dans voies biliaires qui peut se manifester par une angiocholite aigué
dans 2/3 des cas. Mais la symptomatologie peut étre atypique avec simplement de la fievre ou

un prurit.

» Une compression qui, dans la plupart des cas est modérée et bien tolérée. Cependant
elle peut entrainer parfois des manifestations de gravité variée. Les kystes centraux a
développement postérieur peuvent entrainer une compression de la veine cave inférieure. Les
kystes a développement postero-supérieur peuvent comprimer les veines sus-hépatiques et
étre a I’origine d’un syndrome de Budd-Chiari. Les kystes comprimant le hile du foie peuvent
étre a l’origine d’un ictére par rétention et des poussées d’angiocholite ainsi que d’une

hypertension portale [°"*°1
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- Une ouverture dans le thorax qui peut étre a ’origine d’installation brutale et évoquer
la sémiologie d’un épanchement pleural, par une douleur basi thoracique et une dyspnée. Une
symptomatologie de broncho-pneumopathie suppurée non spécifique, une toux, des

expectorations purulentes sont présentes dans 8,0 & 60,0 % des cas *°71¢%,

Figure 12 : Kyste hydatique du foie **!
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2. Kyste hydatique du poumon

La localisation pulmonaire du KH vient au deuxiéme rang des localisations viscérales

apres la localisation hépatique.

Le KH est primitif dans la majorité des cas, que I’embryon hexacanthe force le barrage
hépatique ou qu’il emprunte des shunts porto-cave ou le canal thoracique a partir des
chyliféres intestinaux pour gagner directement le poumon. Il est rarement secondaire a la
rupture d’un KH du foie dans le poumon ou dans les vaisseaux pulmonaires a travers le
diaphragme et il peut étre exceptionnellement secondaire a 1’ensemencement par voie endo-

bronchique d’un KH fertile rompu.

Le KH est unique dans plus des deux tiers des cas, il siége de préférence dans le lobe

inferieur droit.

Quoiqu’ils ne soient pas asymptomatiques, au moins 30,0% des kystes sont découverts

fortuitement a I’examen radiologique.

Les signes cliniques ne sont pas specifiques mais peuvent en 1’occurrence attirer
I’attention vers le poumon : douleurs thoraciques, toux séches, et surtout hémoptysies
répétées, et si le kyste est volumineux, I’examen peut révéler une matité, une diminution des

murmures vésiculaires et des vibrations vocales.

En I’absence d’une intervention curative, le kyste hydatique peut évoluer soit vers la
fissuration avec comme principal symptdme I’hémoptysie qui peut s’accompagner de
dyspnée, d’une recrudescence de la toux qui rameéne une expectoration banale ou déja

purulente.

L’altération de 1’état général est un signe évocateur dans 10,0% des cas, soit vers la
rupture du kyste. Celle-ci peut survenir suite a un traumatisme thoracique ou un violent effort
de toux qui fait rejeter une importante quantité de liquide au godt salé et de débris parasitaires

comparés a des « peaux de raisins sucées » par la bouche et les narines.

Dans le cas ou la vomique est totale ceci peut entrainer une asphyxie parfois mortelle

par inondation bronchique.

La rupture du kyste peut avoir lieu plus rarement dans les plévres mais réalise un
tableau dramatique, par inondation pleurale ou pneumothorax avec dyspnée intense, toux

quinteuse, voir état de choc.
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[161]

Figure 13 : Hydatidose pulmonaire
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3. Autres localisations du kyste hydatique

L’EK peut toucher plusieurs organes : cceur, os, cerveau, muscles, rein, rate.

» L’Hydatidose cardiaque représente 3,0% de I’ensemble des localisations
hydatiques. Le kyste est de siége sous-péricardique ou sous-endocardique, surtout au niveau
de la paroi ventriculaire gauche. Les risques sont la rupture dans les cavités cardiaques et la
dissémination ou la rupture dans le péricarde entrainant une tamponnade. Des décés par choc

anaphylactique ou par hypertension artérielle pulmonaire ont été decrits.

» L’Hydatidose cérébrale siege au niveau des hémispheres cérébraux rarement dans
la fosse postérieur. Elle cause des épilepsies ou une hypertension intracranienne qui

surviennent pour de petites Iésions.

» La localisation osseuse est rare mais grave, car il n’y a pas d’adventice dans les KH
osseux. De ce fait, le parasite peut émettre des prolongements dans toutes les directions qui
peuvent rompre la corticale et atteindre les parties molles en provoquant des fractures
spontanées ou une tuméfaction osseuse %%, Par ailleurs, le KH des vertébres est responsable
de D’atteinte du canal médullaire avec risque de compression médullaires et des racines
nerveuses. Il peut étre révélé par des douleurs, des déformations rachidiennes, des
tuméfactions des parties molles, des fractures, des paraplégies. L’atteinte vertébrale est une
localisation de mauvais pronostic, ’exérése chirurgicale est souvent incompléte : c'est une

maladie « maligne» 1631,

» L’Hydatidose musculaire est souvent isolée, mais le diagnostic est difficile et, la
plupart des cas sont affirmés par I’analyse de la piece d’exérése M°*'%%|es muscles

proximaux des membres inférieurs sont le plus fréquemment touchés.

D’autres localisations sont possibles mais plus rares : péritoine, rein, rate, parties molles
sous-cutanees, thyroide, pancréas, et plus exceptionnellement le diaphragme, le sein, la langue

ou encore le thymus. Ces localisations inhabituelles ne représentent que 1,0% des cas.
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B. Diagnostic échographique

Les progrés de 1’imagerie médicale ont beaucoup facilité le diagnostic du KH du foie

ainsi que de ses complications.

C’est la méthode de choix pour le diagnostic d’EK hépatique. Elle permet le diagnostic
dans 9 cas sur 10, en précisant le siege, le contenu des kystes, leur nombre et les rapports
vasculaires et biliaires intra-hépatiques. La classification la plus utilisée est celle de Gharbi
(Tableau 5) ¢!

L’échographie permet le diagnostic de maniére quasi-pathognomonique dans les stades
Il etlll.

Le type V est également évocateur mais en revanche les types | et IV peuvent poser de
réels problémes de diagnostic différentiel. L’échographie peut aussi apporter des signes en
faveur d’une complication biliaire en montrant une dilatation des voies biliaires avec parfois
des images hyperéchogenes correspondant a des vésicules ou des membranes hydatiques a
I’intérieur des voies biliaires. L’interruption de la continuité diaphragmatique, au contact d’un

kyste témoigne de son ouverture dans le thorax.

L’écho-doppler permet d’évaluer les rapports du kyste hydatique avec les axes

vasculaires (veine porte, veines sus-hépatiques, veine cave inférieure) 2°°!,

Dans notre étude nous avons adopté la classification de ’OMS (tableau 6). La
correspondance entre la classification de Gharbi et celle de I’OMS est réalisée dans

le tableau 7.
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Tableau 5 : Classification des kystes hydatique du foie selon Gharbi ™!

Type Caractéristiques
- : Formation liquidienne pure, de forme arrondie, trans-sonore, anéchogene : kyste
ype o
univésiculaire.
Type Il Méme aspect, plus un dédoublement de la membrane.
- " Formation liquidienne cloisonnée avec de multiples échos en forme de cercle, correspondant
ype . . . : Co
aux parois de vésicules filles, aspect en nid d’abeille : kyste multi vésiculaire.
Type IV Formation hétérogéne, avec des plages anéchogene et échogene, aspect pseudo-tumoral.
Tvoe Formation hyperéchogéne a antérieur visible, fortement échogéne avec ombre acoustique
ype (- - .
postérieure : kyste calcifié partiellement ou totalement.
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Tableau 6 : Classification des kystes hydatique du foie selon POMS ¢

Type

Caractéristiques

CL

Univésiculaire, Iésion (s) Kystique (CL) avec un contenu anéchogeéne uniforme,
non délimité clairement par un bord hyperéchogéne (= paroi du kyste non visible)
Forme : normalement ronde mais peut étre ovale Taille variable : mais
généralement petite. CL (p): < 5.0 cm, CL (m): 5-10 cm, CL (g) > 10 cm.

CE1l

Univésiculaire, kyste simple avec un contenu anéchogene uniforme. Kyste peut
présenter un fin écho du au déplacement de la nichée de capsules qui est souvent
appelée sable hydatique (‘signe de flocon de neige’) Paroi du kyste visible Forme :
normalement ronde ou ovale Taille variable : Type CE1 (p): < 5.0 cm, Type CE1
(m) :5-10cm, CE1 (g) : >10cm

CE2

Multivésiculaires, kystes multicloisonnés, les cloisons du kyste produisent une
structure ‘wheel-like’, et la présence de vésicules filles est indiquée par des
structures d’aspect ‘rosette’ ou ‘nid d’abeille’. Les vésicules filles peuvent occuper
partiellement ou complétement la vésicule du kyste mére. Paroi du kyste visible
normalement Forme : normalement ronde ou ovale Taille variable : Type CE2 (p):
<5.0cm, Type CE2 (m) : 5-10 cm, CE2 (g) : > 10 cm

CE3

Kyste univésiculaire qui peut contenir des vésicules filles Contenu anéchogéne
avec détachement d’une membrane laminée de la paroi du kyste visible comme
membrane flottante ou comme ‘water-lily sign’ qui est indicatif des membranes
flottantes en dessus des débris du liquide kystique. Forme du kyste moins ronde a
cause de la réduction de la pression intra kystique Taille variable : Type CE3 (p): <
5.0 cm, Type CE3 (m) : 5-10 cm, CE3 (g) : > 10 cm

CE4

Contenu dégénératif, hétérogene, hypoéchogéne ou hyperéchogéne. Pas de
vésicules filles Peut montrer une ‘pelote de laine” signe qui indique des membranes
dégénératives Taille variable : Type CE4 (p): < 5.0 cm, Type CE4 (m) : 5-10 cm,
CE4 (g):>10cm

CE5

Kystes caractérisés par une paroi épaisse calcifiée qui est en forme d’arc,
produisant un cone d’ombre. Degré de calcification varie de partielle a compléte
Taille variable : Type CE5 (p): < 5.0 cm, Type CE5 (m) : 5-10 cm, CE5 (g) : > 10
cm

Tableau 7 : Correspondance entre classification de Gharbi et celle de ’OMS 1¢7]

Classification Gharbi Classification OMS
- CL
Type | CE1
Type Il CE2
Type I CE3
Type IV CE4
Type V CE5
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VII. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Le traitement de I’EK a connu de véritables progrés dominés par les nouveaux

protocoles permettant alors une meilleure prise en charge de cette affection.

A. Chirurgie

Le traitement du KH est connu depuis bien longtemps et a donné a la chirurgie la place
d’honneur. Elle a le potentiel d’¢liminer les KH et conduire a une guérison compléte. Cette
technique ne concerne que les patients en bonne condition physique et porteurs de kystes

uniques, de taille suffisante, en surface de 1’organe avec abord chirurgical facile.
Cependant, il existe toujours un risque de rupture du kyste au cours de la chirurgie [,
La chirurgie doit répondre a trois objectifs :

- La stérilisation et ablation du parasite, premier temps commun a toutes les techniques ;

- La suppression de la cavité résiduelle qui est partielle avec les méthodes

conservatrices et compléte avec les méthodes radicales ;

- Et I’identification, traitement des fistules biliaires et contréle de la vacuité de la voie

biliaire principale.
L’intervention chirurgicale est indiquée chez les sujets ayant :
- De grands kystes hépatiques avec de multiples kystes filles ;

- Des kystes hépatiques simples, situés en surface pouvant se rompre spontanément ou

suite d'un traumatisme ;
- Des kystes infectés ;

- Des kystes communiquant avec l'arbre biliaire et/ ou exercant une pression sur les

organes vitaux adjacents ;
- Des kystes dans les poumons, le cerveau et les reins, les os et d'autres organes.

Elle est contre indiquee chez les sujets agés, les femmes enceintes, les patients
souffrants de maladies graves et chez les patients ayant une multikystose, des kystes d’acces

difficile, des kystes partiellement ou totalement calcifiés et enfin de trés petits kystes .
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Le traitement préopératoire avec BZD a été rapporté pour adoucir les kystes et réduire la
pression intra kystique, permettant au chirurgien de retirer le kyste plus facilement.
Cependant, ni la durée requise d'un tel traitement, ni son efficacité¢ n’a ét¢ déterminée de

maniére adéquate.

Enfin, et, malgré les progrées des techniques chirurgicales, 1’échinococcose secondaire
peut se produire suite au déversement du liquide parasitaire lors de 1’intervention. De plus, la

récurrence peut étre due a une élimination incomplete du kyste ou a des kystes non détectés

auparavant 6%

B. Traitement percutanée
[Ponction-Aspiration-Injection-Réaspiration]

La PAIR, nouvelle technique développée au milieu des années 80 7 s’effectue sous

guidage échographique et comprend les étapes suivantes :
¢ La Ponction du kyste sous le guidage des ultrasons
e L’ Aspiration d'une quantité importante du liquide des kystes
e L’Injection d’un produit scolicide (de préférence de 95% d'éthanol)
e La Réaspiration du contenu liquide de kystes aprés 15 min a 20 min.

La PAIR est indiquée chez les patients inopérables (ou chez qui la chirurgie est contre
indiguée) et ceux qui refusent la chirurgie. Elle est utilisée dans le traitement de KH du foie,
de la cavité abdominale, la rate, les reins et les 0s, mais ne doit pas étre utilisée pour les kystes

pulmonaires 17172
Cette technique est contre indiquée dans le cas :

- D’un kyste hépatique inaccessible

- D’un kyste avec plusieurs divisions du septum (kystes en nid d'abeille) ;

- D’un kyste avec des motifs solides hyperéchogenes ou des kystes calcifiés ;
- D’un kyste communiquant avec des conduits biliaires ;

- D’un kyste pulmonaire.
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Une chimiothérapie péri-interventionnelle avec BZD est fortement recommandée
pendant quatre jours avant PAIR et au moins pendant un mois (ABZ) ou 3 mois (MBZ) aprés

le geste percutané 71721,

La PAIR est une méthode moins invasive, moins traumatisante, moins colteuse que la

chirurgie classique et permet de traiter des malades jusque-Ia jugés inopérables 161,

, v/ Aspiration +
‘ Ponction ' Test a la bilirubine

s

Injection de produit scolicide:

(1/ 3 de volume aspiré)
| Alcool 95°
. | Sérum salé a 20%

v Réaspiration aprés
& |52a20min

WHO 2001

Figure 14 : Les différentes étapes de la PAIR 1%
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C. Traitement médical

Les dérivés Benzimidazolés sont des composés organiques de synthese, de structure

homogene formée d’un benzéne et d’un imidazole en plus des substituants (Figure 15, 16,17).

1. Mécanisme d’action

Les dérivés BZD agissent en inhibant 1’absorption de glucose des nématodes intestinaux
mais aussi des cestodes et leurs larves intra-tissulaires; ce qui entraine une baisse du
glycogéne endogene, qui elle-méme provoque une chute de I’ATP indispensable a la vie et &
la reproduction du parasite. 1l y a blocage des fonctions tubulaires (inhibition de la

polymérisation) qui conduit a une désorganisation cellulaire et lyse.

2. Pharmacocinétique

La résorption digestive des dérivés BZD est faible et la majeure partie (80,0%) de
la dose ingérée est éliminée avec les selles sous forme inchangée, tandis que I'élimination

urinaire est tres faible.

Deux BZD ont été largement évalués, et ont montré une efficacité certaine contre KH,

avec une bonne tolérance générale :

» Le Mébendazole, Vermox® comprimés a 500 mg ;

> L’Albendazole, Zentel®, comprimés & 400 mg et suspension & 4% 72
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Figure 15 : Structure de dérivé Benzimidazolé

0
.0 CHs

§ /
)—NH
N

Figure 16 : Structure du Mébendazole
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Figure 17 : Structure de I’Albendazole
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3. Indications

Le traitement médical aux dérivés BZD est indiqué :

- Chez les patients inopérables avec EK primitive du foie.
- Chez les patients avec de multiples kystes dans deux ou plusieurs organes.
- Dans la prévention de I'EK secondaire.

L'utilisation pré-chirurgicale de Benzimidazoles (ABZ ou MBZ) peut réduire le risque

de récidive du KH et /ou faciliter I'opération par la réduction de la pression intra-kystique.
Les dérivés BZD sont également recommandés pour la PAIR en péri-interventionnelle.

4. Contre-indications

La chimiothérapie est contre-indiquée :

- Chez les patients atteints de maladies hépatiques chroniques graves et de dépression de

la moelle osseuse ;
- En cas d’une grossesse précoce ;

- En cas de grands kystes avec un risque de rupture (notamment superficiellement situé,

kystes infecté) ;
- En cas de kystes inactifs ou calcifiées.
5. Effets indésirables

Les effets secondaires sont importants et parfois grave. Ils comprennent :

- La neutropénie,

- La protéinurie,

- L’hépato-toxicité modérée (augmentation transitoire des transaminases),
- Des troubles gastro-intestinaux,

- L'alopécie transitoire,

Les risques potentiels de BZD sont I’embryotoxicité et tératogénicité qui, cependant,
n’ont été observées chez certains animaux de laboratoire que durant les premiers stades de la

grossesse 731
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Les doses recommandées pour le traitement du KH sont :

e ABZ : 10-15 mg / kg de poids corporel et par jour en deux doses fractionnées

postprandiale.

Dans la pratique, les adultes recoivent 800 mg / jour en deux doses uniques de 400 mg

chacune par cures de 28 jours "

La durée du traitement est habituellement fixée entre 3 et 6 mois par cure de 28 jours,
entrecoupée d’une semaine libre pour des raisons de toxicité, bien que certains auteurs aient
montré qu’un traitement continu n’augmentait pas le risque toxique et que 1’efficacité pouvait

méme étre supérieure.

¢ MBZ : la dose habituelle est de 40-50mg / kg de poids corporel par jour en trois doses

fractionnées pendant au moins 3-6 mois.

Les niveaux sériques des medicaments peuvent largement varier chez les patients, et il n
y’a pas de corrélation entre les doses orales et I'efficacité du médicament. La prise du

médicament avec un repas gras améliorerait I'absorption intestinale des BzD 7 171
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Vil

A.

|. MESURES DE PROPHILAXIE 7]

Mesures individuelles

Les mesures de prophylaxie individuelles sont du ressort de chaque individu pour

assurer sa propre protection mais aussi celle de sa famille. Elles peuvent se résumer comme

suit :

B.

del’

Eviter le contact étroit avec des chiens errants ;
Eviter d’étre 1éché par un chien aux mains ou au visage ;

Faire surveiller les chiens domestiques par des Vvétérinaires pour des traitements

vermifuges ;
Ne jamais oublier de bien se laver les mains aprés un contact avec un chien ;

Apprendre surtout aux enfants a se laver systématiqguement les mains apres avoir joué

avec des chiens ou touché des ustensiles ou autres objets souillés par des chiens ;

Laver soigneusement avec eau javellisée les légumes destinés a étre mangés crus (3 a5

gouttes par litre d’eau) ;

Détruire les visceres infestés de ténia échinocoque ;

Empécher les chiens de se nourrir des viscéres infestés par le ténia échinocoque ;
Ecarter les chiens des habitations et des potagers ;

Eviter que les chiens ne léchent les assiettes et les plats.

Mesures collectives

Ces mesures visent avant tout a interrompre le cycle entre I’HD et les HI.

Il s’agit de tous les aspects liés a la lutte contre les chiens errants ainsi que le contréle

abattage du bétail pour la consommation de viandes.
Les principales mesures sont :

e L’amélioration des conditions d’abattage réglementé (abattoirs et tueries en milieu

rural) ;
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Renforcement du contrdle vétérinaire des viandes en milieu rural ;
lutte contre 1’abattage clandestin ;

L’interdiction aux chiens d’accéder aux abattoirs ;

La lutte contre les chiens errants ;

L’¢élimination des organes infestés selon les techniques recommandées pour empécher

les chiens ou les animaux sauvages de les manger ;

Soumission de tous les chiens domestiques a un traitement vermifuge, au praziquantel,
tous les six mois et ne pas leur donner a manger de la viande crue ni leur laisser

manger les déchets provenant d'animaux tués pour leur viande ;

Renforcement de I’arsenal juridique, réglementant les lieux et conditions d’abattage et

de contr6le sanitaire.
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Notre étude est une étude descriptive transversale de prévalence. C’est une enquéte de
dépistage de masse du KH abdominal, qui s’inscrit dans le cadre du projet de recherche qui

s’intitule « Prise en charge clinique de I’Hydatidose au Maroc ».

L’étude s’est déroulée sur une période de 18 mois (du 1* Septembre 2013 au 28 Février
2015) .Quatre missions ont été organisées au niveau des deux communes de Timahdit et
d’Ain Leuh relevant de la province d’Ifrane et des deux communes de Bouderbala et de Sebt

Jahjouh de la province d’El Hajeb, 2 par province, de 3 jours chacune (Jeudi, Vendredi et
Samedi).

I. CARACTERISTIQUES GEOGRAPHIQUES ET
DEMOGRAPHIQUES DES DEUX REGIONS DE L’ETUDE

A. Présentation genérale des deux provinces
1. La province d’Ifrane

La province d’Ifrane fait partie du deuxieéme grand massif montagneux du pays, le

Moyen Atlas, plus précisément la sous-région appelée Moyen Atlas central. Elle est limitée :
e Au Nord par les provinces de Sefrou et d’El Hajeb,
¢ Au Sud et a I’Ouest par la province de Khénifra et
¢ A I’Est par la province de Boulemane.
Administrativement, la province d’Ifrane est composée de :
e 2 cercles : Ifrane et Azrou
o5 caidats : Tizguite, Dayet Aoua, Ain Leuh, Timahdit et Irklawen

8 communes rurales : Tizguite, Dayet Aoua, Ain Leuh, Sidi EI Mekhfi, Timahdit,

Tigrigra, Ben Smim et Oued Ifrane

¢ 32 machyakhats (dont 8 urbaines)
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La province est une subdivision & dominante rurale de la région de Meknés- Tafilalet.
Elle couvre une superficie totale de 355 000 ha avec une population de 145 000 habitants dont
76 000 dans le milieu urbain et 69 000 dans le milieu rural (2006) . Les communes rurales
d'Ain Louh et Timahdit dans la province d'lfrane sont situées a une altitude de 1300 et 1900m
a.s.l. Et se trouvent respectivement a 23,7 km et 34 km de la ville la plus proche. Leur
population est de 9669 et 10945 habitants, respectivement (données du Haut-Commissariat au
Plan, Maroc, 2014).

Selon les données officielles du Ministere de I'Agriculture et de la Péche du Maroc, en
2014 la province d'lIfrane comptait 900.000 ovins principalement de la race Timahdit, avec
une prévalence de l'infection CE de 12,2% 1’¢élevage occupe une place prépondérante dans la
province d’Ifrane. Trois communes rurales (Timahdit, Sidi El Mokhfi et Ain Leuh)

regroupent plus de la moitié des ovins 77
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Figure 20 : Commune d’Ain Leuh
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2. La province d’El Hajeb

La province d’El Hajeb est située au cceur de la région Meknés-Tafilalet, et en partie
dans ce qu’on appelle le bassin Fés- Meknés, lui-méme faisant partie de couloir sud-rifain,
cette province se caractérise par un climat semi continental de type méditerranéen, dont les

hivers sont frais et pluvieux et les étés chauds et secs.
Elle est limitée :
- Au nord par les Préfectures Meknes Al Ismailia et EI Menzeh
- Au Sud par la province d’Ifrane
- A I’Est par la Wilaya de Fes
- A I’Ouest par la province de Khémisset
Sur le plan administratif la province d’El Hajeb compte :
- 3 Cercles : EL Hajeb, Agourai et Ain Taoujdate
- 4 Pachaliks : El Hajeb, Agourai, Ain Taoujdate et Sebaa Aioune
- 5 Caidats : Dir, Lagsir, Ait Boubidmane, Sebt Jahjouh et Ait Yaazem

- 3 Arrondissements Urbains : Ain Sihand, Ain Khadem Akachmir et Ain Khadem

Bouzouitina
- 16 Communes : 4 Urbaines et 12 Rurales.

La province compte pres 222 000 habitants dont 97 000 en milieu urbain et 125 000 en
milieu rural sur une superficie de 2 209 Kmz2. Les communes rurales de Bouderbala et Sebt
Jehjouh dans la province d’El Hajeb sont situées & une altitude inférieure, entre 760 et 1000m
a.s.l. lls sont situés a 16 km et 15 km respectivement de la ville la plus proche, avec une
population de 7907 et 7485 habitants respectivement (données du Haut-Commissariat au Plan,
Maroc, 2014).
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Selon les données officielles du Ministere de I'Agriculture et de la Péche du Maroc, en
2014 la province d’El Hajeb comptait 330 000 ovins, avec une prévalence de CE infection de
3,5%.

Prowince dea ZOUAGHA
MY YACOUB

Pravince de

Province d1 FRRANE

Figure 21 : Carte de la province d’El Hajeb

Figure 22 : Commune de Sebt Jahjouh
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B. Particularités des deux régions vis-a-vis de I’hydatidose

Différents éléments font des deux provinces un terrain particulier au bon déroulement

du cycle de E.G d’ou la forte prévalence observée.

e L'élevage : compte parmi les activités économiques essentielles qui pour 1’agriculteur
constituent une source de revenu importante. Il s'agit principalement d'un élevage
extensif d’ovins, de bovins et de caprins qui doit son développement en premier lieu a

I'existence de vastes parcours collectifs et forestiers ;

e Le commerce des animaux (vivants ou non) et de leurs productions sans prendre en

considération les problemes sanitaires ;

e Une importante population canine qui en présence des ovins et des habitants forment

une équation parfaite pour la transmission du parasite ;

e Le manque de connaissances concernant I’EK chez les populations : 1’éducation
sanitaire des éleveurs pastoraux et des travailleurs de 1’industrie agricole et animale est

souvent négligée %21,
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I1. PROMOTEURS DE L’ETUDE

Le projet a été une collaboration de deux ans entre I'Université de Pavie, la Fondation
de I'HOpital San Matteo, le Centre collaborateur de I'OMS pour la gestion clinique de I'EK,
Pavia, en ltalie, et le Ministere de la Santé du Maroc, Service des maladies parasitaires, Rabat,
Maroc. Le projet a été coordonné par I'OMS, le Département des maladies infectieuses
négligées et le Bureau régional de 'OMS pour la Méditerranée orientale, au Caire, en Egypte,
et a été financé par le Ministére italien de la Santé, Direction générale de la prévention de la
sante. Les centres d'études marocains étaient représentes par le Service de Médecine C et le
Service de Chirurgie B, Avicenne (Ibn Sina), a Rabat; Service de parasitologie, Hopital
militaire Mohammed V et Faculté de médecine et de pharmacie, Rabat; Hopital Prince
Moulay Hassan, EI Hajeb ; Et I’Hopital 20 aodt, Ifrane. Le Bureau local de I'OMS au Maroc,
Rabat, la Direction régionale de la santé de la région de Meknes-Tafilalet et les Délégations

provinciales d'lIfrane et d'El Hajeb ont fourni un appui et une coordination locaux.

Les comités d'éthique de I'Université de Pavie (Italie) et du Centre hospitalier
universitaire Hassan Il de Fés (Maroc) ont approuvé ces travaux le 29/10/2013 (Annexel).

Les promoteurs de cette étude sont le Département de la Santé Publique et de

I'Innovation, Ministére de la Santé, Italie, en partenariat avec :

eLe Département de Lutte contre les Maladies Tropicales Négligées, Organisation
Mondiale de la Santé (WHO / HQ /HTM / NTD),

e L’Université¢ de Pavie, IRCCS Fondation de 1'Hopital San Matteo, Italie, le Centre
Collaborateur OMS pour la Prise en Charge Clinique de I'Echinococcose Kystique (CCOMS-
UPSMHF),

e Le Service des Maladies Parasitaires, Ministere de la Santé, Maroc

e Le Service de Médecine C, Hopital Avicenne (CH Ibn Sina), Rabat

e Le Service de Chirurgie B, Hopital Avicenne (CH Ibn Sina), Rabat

e Le Service de Parasitologie, Hopital Militaire d’Instruction Med V, Rabat
e [’Hopital Prince Moulay Hassan, El Hajeb

e L’Hopital 20 Aott, Ifrane.
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I1l. CRITERES D’INCLUSION
Les patients qui participent a cette étude doivent :
¢ Avoir un test de grossesse négatif (ceci concerne les femmes en age de procreéer) ;
e Habiter dans les zones d'endémie ciblées par 1’étude ;

e Signer le consentement éclairé (dans le cas des enfants le consentement doit étre signé

par un tuteur légal) (Annexe2).

IV. METHODOLOGIE DE L’ETUDE

Tous les participants ont été invités a répondre a un questionnaire sur les facteurs de

risque (Annexe 3).

Le questionnaire a été rédigé en francais et traduit verbalement dans la langue locale
amazigh par le personnel de I'enquéte. Les questions portaient sur la reconnaissance des
kystes d’EK lors de I'exposition d'une image d'un foie de mouton infecté, la source principale
d'eau pour I'hnomme, les conditions d'élevage, d'abattage, d'élimination des abats, la propriété
et la gestion des chiens en dehors du domicile, les habitudes alimentaires, le traitement par
praziquantel, l'utilisation de la méme source d'eau par les chiens et le bétail, et I'accés des

chiens errants au domicile.

Chacun des participants, aprés avoir signé le consentement éclairé, a bénéficié d’un
examen clinique suivi d’un examen échographique. Tous les malades avec des images
échographiques suspectes ont fait I’objet d’un examen biologique et ont été référés par la suite
au service de radiologie provincial pour bénéficier d’une radiographie thoracique a la
recherche d’un éventuel kyste hydatique pulmonaire associé. Les patients dépistés porteurs de
pathologies autres que le kyste hydatiqgue abdominal ont été référés soit aux services
compétents du centre hospitalier provincial (CHP) de la province concernée ou a ceux du

centre hospitalier régional (CHR) de Meknés.
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.

Figure 25 : Séance de sensibilisation
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V. DEMARCHE DIAGNOSTIQUE ADOPTEE
A. Diagnostic échographique

Aprés avoir signé la fiche de consentement, le patient bénéficie d’un examen
échographique avec des machines ultrasonographiques portables en utilisant des sondes
convexes 3,5-5 MHz. Les images (statique et dynamique) documentant l'examen sont
enregistrées et stockées sur un support électronique, identifié uniquement par le numéro

d'identification du participant. La classification adoptée est celle de ’OMS (Annexe 4).

Figure 27 : Dépistage et formation des professionnels de santé locaux

dans le diagnostic de I’hydatidose abdominale
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B. Diagnostic biologique

Tous les patients qui font 1’objet de I’étude et dont I’examen échographique a montré
des images suspectes ont fait ’objet d’un examen biologique qui comprend une sérologie
hydatique, une NFS, un bilan hépatique et un test de grossesse pour les femmes en age de

procréer (Annexe 5).

1. Numération de la formule sanguine

Hémogramme ou NFS est réalisé a partir d’un échantillon de sang prélevé par ponction
veineuse et recueilli dans un tube contenant un anticoagulant sec de type EDTA .Pour cet

examen nous avons utilisé le SYSMEX®.

2. Bilan hépatique et rénal

Le bilan hépatigue est un ensemble de dosages sanguins qui reflétent 1’état du foie et
son activité. Il est la combinaison de plusieurs paramétres mesurés sur un méme échantillon

de sang. Dans notre enquéte nous avons dosé les transaminases 78!

-ALAT (Alanine-Amino-Transférase) ou GPT (Glutamyl-Pyruvate
Transaminase): L'ALAT est un marqueur sensible et spécifigue d'une atteinte
hépatocellulaire. Une élévation des ALAT fait conclure a une maladie hépatique sauf en cas
de rhabdomyolyse sévere ou de myopathies systémiques. Toutefois le taux des ALAT peut

étre normal en cas de maladie hépatique 178,

Valeurs normales :

o Homme : 8-35Ul/I.
o Femme : 6-25Ul/I.

-ASAT (Aspartate-Amino-Transférase) ou GOT (Glutamyl Oxaloacétate
Transférase) : ASAT est une enzyme moins sensible et moins spécifique que les ALAT pour
le foie. Le rapport ASAT/ALAT peut aider a déterminer une probabilité qu’une atteinte
hépatique soit due a 1’alcool mais, en cas d’élévation, une autre cause doit toujours étre

évoquée.
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Valeurs normales :

o Homme : 8-30UI/I.

o Femme : 6-25Ul/I.

Le bilan rénal représente 1’ensemble des examens qui explorent la fonction d’épuration

des reins. Dans notre enquéte nous avons dosé :

-La créatininémie est le meilleur marqueur de la fonction rénale utilisé en pratique
clinique.

Valeurs normales :
o Homme : 65 a 120 pmol/l soit 7 & 13 mg/I.

o Femme : 50 & 100 pmol/l soit 6 a 11 mg/l.

-L’urée qui est la principale forme d’élimination des déchets azotés issus du
métabolisme des protidique chez I’Homme. L’urémie permet d’estimer en partie le

fonctionnement des reins quoiqu’elle soit moins précise que la créatininémie.
Valeurs normales :
o Homme : 3 a 8,33 mmol/24 h soit 0,18 &4 0,50 g/24 h

o Femme : 2.5a 8,33 mmol/24 h soit 0,15 a 0,509/24 h

Nous avons utilis¢é dans le dosage des transaminases, la créatinine et 1’urée un

spectrophotomeétre semi automatiques (SECOMANE®).

3. Test de grossesse

Nous avons réalisé des tests de grossesse (SD hCG, BIO LINE MT Promedt Consulting
Gmbh, Germany) aux femmes en age de procréer.

Ce test consiste a détecter I’hormone chorio-gonadotrophique secrétée dés la nidation de
I’ovule fécond par le placenta ; par des anticorps de détection qui provoquent une réaction

colorée dont I’action est basée sur I’'immunochromatographie.
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Figure 30 : Coffret de test de grossesse
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4. Sérologie de I’hydatidose

A/Technique immunoenzymatique ELISA
a. Principe

La techniqgue ELISA (Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay) est une technique
immunoenzymatique de détection qui permet de visualiser une réaction antigene-anticorps
grace a une réaction colorée produite par I'action sur un substrat d'une enzyme préalablement

fixée & l'anticorps "%,

Dans notre étude, nous avons utilise RIDASCREEN ® Echinococcus 1gG (code K7621,
R-Biofarm AG, Darmstadt, Allemagne) pour le diagnostic in vitro. Il permet de caractériser
de maniére qualitative les anticorps IgG contre I’E.granulosus et I’E.multiclocularis dans le

sérum humain.

b. Déroulement

-Prélévement des échantillons : Le sang est prélevé de maniére aseptique sur tube sec
(50ul de sérum sont nécessaires pour I'analyse), Centrifugé a 3000 t/min pendant 15 minutes,
aliquoté dans des tubes Eppendorff et congelé a -20°C avant son transfert au laboratoire de

parasitologie a I’Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat. -Mode opératoire :

¢On commence par amener la plaque de microtitration et les réactifs a température
ambiante (20-25°C),

¢ On dilue au 1/20 le tampon de lavage avec de 1’eau distillée, et au 1/50 les échantillons

de sérum avec le tampon des échantillons,

e Aprés avoir placé un nombre suffisant de cavités pour les contréles positifs, négatifs et
les échantillons dans le cadre, on pipete 100ul de contréle positif, de contr6le négatif ou
I’échantillon dans la plaque de microtitration et on incube a température ambiante pendant 15

min,

e Ensuite on vide la plaque et on procéde a un lavage avec 300ul de tampon de lavage

dilué. On répeéte cette opération 5 fois,
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e Puis on verse 100ul de conjugué dans les cavités avant de les incuber a température

ambiante pendant 15 min,

¢ On vide la plague a nouveau et on procede a un lavage de la méme facon que dans
I’étape 4 avant d’ajouter 50ul du substrat et de chromogene dans les cavités et d’incuber une

derniére fois a température ambiante pendant 15 min,
¢ Au final, on addition 50 pl de réactif d’arrét avant de mesurer la photométrie a 450nm,

Le test s’est déroulé correctement lorsque la valeur d’extinction moyenne du controle
négatif a 450nm est inférieure a 0,3. Si les deux mesures individuelles différentes de plus de
25% de la valeur moyenne, le test doit étre renouvelé. La valeur d’extinction du controle

positif doit étre a 450 nm supérieure a 0,8.

c. Analyse

e La valeur moyenne d’extinction du contréle négatif est calculée.

¢(0,0150 sont ajoutés a la valeur moyenne d’extinction. Le cut-off du test est obtenu

comme résultat.

¢ En divisant la valeur d’extinction de 1’échantillon par le cut-off, on obtient I’index des

échantillons.
eExemple :
- Contrdle négatif 1 DO =0,115.
- Contréle négatif 2 DO = 0,125.

- Echantillon DO = 0,508.

Cut-off :w +0,150 = 0,270.
Index des échantillons = 9,508 =18.
0,270
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Figure 31 : Coffret utilisé dans la technique d’ELISA

Tableau 8 : Analyse de I’index des échantillons

Négatif Limite Positif

<09 09-11 >1,1

B/ Technique western-blot
a. Principe

WB est une technique immunoenzymatique qui permet d’analyser des mélanges
antigéniques hydatiques grace a sa capacité de détecter des anticorps hautement spécifiques
dirigés contre ’Ag5 et I’AgB. C’est une technique qualitative qui consiste a séparer les
antigenes utilisés par électrophorése sur un gel de polyacrylamide en fonction de leurs poids
moléculaires. Ces derniers sont fixés par électro-transfert sur la surface de bandelettes de
nitrocellulose. Les bandelettes sont incubées avec le sérum a tester. La réaction antigene-
anticorps se manifeste par 1’apparition d'une bande colorée, identifiée par rapport a des
témoins positifs. Cette bande est révélée par une enzyme puis un substrat insoluble. Cette
technique permet la détection spécifique d'anticorps dirigés contre les différentes protéines

antigéniques 8184,
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Les bandelettes sont fournies prétes a I'emploi, numérotées et prédécoupées

Pour notre étude, nous avons utilisé WB (Western Blot) : Echinococcus IgG (code
ECHWB24G LDBIO Diagnostics, Lyon, France, distribué par Promalab, Casablanca, Maroc)

b. Déroulement

Chaque sérum a tester est incubé séparément avec une bandelette. Les anticorps anti-
Echinococcus éventuellement présents dans les prélevements se fixent sélectivement sur les
antigénes d’Echinococcus présents sur les bandelettes. Le lavage élimine les anticorps non
fixés. Chaque bandelette est ensuite incubée avec le conjugué Phosphatase Alcaline-anti-lgG
humaines qui se lie aux anticorps anti-Echinococcus éventuellement fixés. Le lavage élimine
le conjugué non fixé. Lors de la derniére étape, les immuncomplexes réagissent avec le
substrat : les antigenes reconnus par les anticorps anti-Echinococcus de classe 1gG
éventuellement présents dans les échantillons sont révélés sous forme de bandes transversales
violettes. La réaction de coloration est arrétée par un lavage a I'eau distillée. Les bandelettes

sont séchées ; leur coloration est stable plusieurs années a I'abri de la lumiere.

c. Lecture

La présence d’une bande de 7 kDa isolée ou d’une bande de 7 kDa, associée a une
bande large et diffuse de 16-18 kDa ou uniquement sur une bande de 26-28 kDa isolée ou
’association de bandes 7et 26-28 kDa permet d'interpréter la réaction comme positive et de

conclure & la présence d'anticorps IgG anti-Echinococcus dans I'échantillon testé 2.

La recherche de bandes spécifiques dans la zone intermédiaire (7 a 28 kDa) permet de
différencier avec certitude une échinococcose alvéolaire d'une EK dans plus de deux tiers des

cas.
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Figure 32 : Coffret utilisé dans la technique du Western Blot
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Interprétation | : Diagnostic du genre Echinococcus : Rechercher la présence des
bandes 7 et/ou 26-28 kDa pour chacun des échantillons testés a I'aide des outils d'étalonnage

décrits ci-dessus (ces bandes sont caractéristiques et géneralement trés facilement repérables).

Interprétation 11 : Diagnostic différentiel d'espéce E.G versus E.multilocularis : Il
est fait par la recherche des bandes spécifiques de l'une ou l'autre espéce dans la zone

intermédiaire entre 7 et 28 kDa.
e Bandes communes aux deux espéces : 7, 12, 15, 24, 26-28 kDa
e Bandes fines uniquement retrouvées avec E.multilocularis : 16, 17, 18, 20 kDa

e Bande retrouvée uniquement avec E.G : une tres large bande (ombre diffuse) entre
16 et 18 kD

o PROFIL P1 :

. o = E.granulosus
Uniguement bande 7 kDa isoleée.

= E.granulosus

. PROFIL P2 :
Bande 7 kDa + bande large et diffuse 16-18 kDa.

(NB : la bande 26-28 kDa est trés souvent également présente.)

= F.multilocularis

. PROFIL P3:
Bande 26-28 + les bandes fines 16 et/ou 18 kDa.

(NB : la plupart des autres bandes 7, 12, 15, 17, 20 kDa sont
trés souvent également présentes.)

Les profils P1, P2 et P3 (retrouvés dans 70,0% des cas) permettent le diagnostic
d’espéce Les 2 derniers profils P4 et PS5 (retrouvés dans 30,0% des cas) ne permettent pas de

différencier les 2 espéces E.G et E.multilocularis
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. PROFIL P4 : —

uniquement bande 26-28 kDa isolée. . :
ABSENCE de bande intermédiaire E.multilocularis

ou
. PROFIL PS5 :
association bandes 7 + 26-28 kDa
ABSENCE de bande intermediaire

E.granulosus

Remarque 1 : La présence isolée de lI'une ou plusieurs des bandes intermédiaires (12,
15, 16, 17, 18, 20, 24 kDa) ne peut pas étre considérée comme spécifique. Ces bandes ne
sont jamais retrouvées isolées dans le cas d'une échinococcose mais toujours associées a
la bande 7kDa et/ou 26-28 kDa.

Remarque 2 : Des bandes au-dessus et plus rarement en dessous de la zone 7-28 kDa

sont tres souvent présentes. Elles ne doivent pas étre utilisées dans I'interprétation du test.
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E. multilocularis

Figure 33 : Exemples d’immunoblots obtenus (échantillons négatifs et positifs)

Figure 34 : Exemples complémentaires d’échantillons positifs en immunoblot

et provenant de patients infectés par E.multilocularis et E.granulosus

113



Epidémiologie et nouvelle stratégie de prise en charge du kyste hydatique dans la région Meknes Tafilalt

5. Genotypage

a) Obtention des échantillons

Apres le diagnostic d’EK abdominale, les patients relevant d’un traitement chirurgical
ou percutané (PAIR) ont fait I’objet d’un prélévement du liquide hydatique lors de leur prise
en charge a ’Hopital Ibn Sina de Rabat au service de médecine C ou de chirurgie B.
L’Albendazole a été prescrit pendant 1 mois apres la chirurgie et pendant 6 mois apres le

traitement par voie percutanee.

Chaque échantillon a été examiné au microscope optique apres coloration a 1’éosine afin
d’évaluer la viabilité du kyste (présence de protoscolex viables dans le liquide hydatique). Le
liguide hydatique a été centrifugé a 500g pendant 30min, puis les échantillons furent

conservés a -20°C jusqu’a leur utilisation pour I’analyse moléculaire.

b) Analyse moléculaire

» EXTRACTION DE L’ADN

Avant l'extraction de I'ADN, les échantillons ont été lavés deux fois pendant 15 min
dans environ 200 uL de solution saline tamponnée au phosphate (PBS). Les liquides ont été
centrifugés a 3500 g pendant 3 min et les récipients lavés deux fois pendant 15 min dans 100
microL de PBS. Finalement, tous les échantillons ont été centrifugés a 3500 g pendant 5 min

et le PBS a été éliminé.

L'ADN genomique a ensuite été extrait de chaque échantillon avec le kit DNeasy Blood

& Tissue (Qiagen, Valence, CA, USA), selon les instructions du fabricant (figure39).

» REACTION EN CHAINE PAR POLYMERASE (PCR)

Des fragments de génes mitochondriaux et nucléaires polymorphes identifiés et publiés
par G. Boubakar et al, ont ¢ét¢ amplifiés par 1’utilisation d’amorces spécifiques présentée dans

le tableau 9.
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L'amplification a été effectuée dans un volume final de 20 pL contenant de I’ADN
matrice (5ng), 100microM d’une solution prémélangée de dNTP, 0,05 unité/microL d’ADN
polymérase Taq dans le tampon PCR IX (ADN GoTaq Polymérase, Promega, Madison, WI,
USA) et 22 amorces spécifiques pour les 11 séquences cibles dans les concentrations
indiquées dans le tableau 9.

Le profil thermique était le suivant: 3 min 894 ° C, 25 cyclesde 30sa 94 ° C, 30s a
56°Cetlmina72°C,puis 10 min a 72 ° C. L’étape finale consiste en une électrophorese
sur gel d’agarose a 2 % dans une cuve horizontale Biorad suivie d’une révélation des produits

de la PCR par coloration au bromure d’éthidium et excitation sous lumiére UV [183],

115



Epidémiologie et nouvelle stratégie de prise en charge du kyste hydatique dans la région Mekneés Tafilalt

DN ocasy ™
Blood & Tissuoe Kit (S50)

Cat. No. aovPsoa

Bhcare ©3f rerinies feeripresicatiim ()52 Bve)
For molecular biology opalications

%@ﬁm R OO

soa0o ER

Figure 35 : kit DNeasy Blood & Tissue (Qiagen, Valence, CA, USA)

Figure 36 : Electrophorése sur gel d’Agarose a 2%dans une cuve horizontale Biorad
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Tableau 9 : Caractéristiques des amorces utilisées en PCR multiplex, et des fragments correspondants ¢!

Conc. in Product size Primer lenght
Primer name mPCR {bp) Specificity Sequence 5'-3"° (bp) Gene marker Acc No (NCBI)  Primer position
Echi Rpb2 F 1 uM 1232 All E. species TTGACCAAAGAAATCAGAL 19 b2 FH566850.1 55-74
Echi Rpb2 R 1 uM 1232 All E, species COCAAATACTCCATGG 16 b2 FH566850.1 1287-1271
Eg complex F 0.15 uM 10 E. granwlosus complex TOGTCGTCTTAATCATITG 19 cox? AF297617.1 106856-10705
Eq complex R 0.5 uM 1o E. granulosus complex CCAC AAC AATAGGCATAA 19 cond AF297617.1 1079610777
Eg 55 cal F 2 M 1001 E. granwlosus 5.5 [G1/G/G3) CAATTTACGGTAAAGCAT 18 cal UE34931.1 151-169
Egsscal R 2 pM 1001 E. granulosus 5.5 (G1/G/G3) CCTCATCTCCACTCTCT 17 cal U834931.1 1152-1135
EgssEfMaF 1 uM 706 E. granwlosus 5.5 (G1/G/G3) TCCTAACATGCCTTGGTAT 19 efla Fh568380.1 594-613
EgssEflaR 1 uM 706 E. granwlosus 5.5 (G1/G/G3) GTTACAGCCTTGATCACG 18 efla FN568380.1 1300-1282
Eeq cal F 2 pM 426 E. equinus (G4) GCTTATTTAGGATCCCA 17 cal EU834936.1 566-583
EeqcalR 2 M 426 E. equinus (G4) TCGTTTTTGCCAGTG 15 cal EU834936.1 992-977
Eeq coxl F 0.2 pM 124 E. equinus (G4) GITGGGTTgGATGIT 15 conl MB4664.1 143-158
Eeq conl R 0.2 pM 124 E. equinus (G4) CAMAACAGGATCACTCTT 18 coxl MB4664.1 277-259
E.ortp ATPS F 005 uM 1041 E. ortleppi [G5) GTGTCGTgTgTTTAGTGAG 19 atp-6 AF235846.1 EB057-6076
Eortp ATPS R 0,05 uM 1041 E. ortleppi (GS) GCACHGAT AcaGGIGTEALT 0 atp-& AF235846.1 T098-7078
Eortp Coxl F 0.2 pM 250 E. ortieppi (GS) GGTTRTATGGGTIGTTA 17 coxl AF235846.1 9978-9995
E.ortp Coxl R 0.2 uM 250 E. ortleppi (G5) ACACCaCCAAACGTG 15 coxl AF235846.1 10228-10213
Ecnd G6/GT pold F 1 uM 617 E. conadensis (GA/GT) GGLCTTCATCTCCATAATA 0 pold FH568364.1 325-345
Ecnd GB/GT pold B 1 M 617 E. canadensis (GB/G7) ATGAAGAGTTTGAAACTAAAG n pold FNS&8364.1 S42-921
Ecnd G6/GT NDI F 0.3 pM 339 E. canadensis (G&/GT) CTGLAGAGGTTTGLC 15 nad! AB20B063.1 7635-7650
E.cnd GG/GT NDI R 0.3 pM 339 E. conadensis (GA/GT) eACAACAGCAAMAGLG 17 nad! AB235847.1 7974-7957
E.cnd GB/G10 Elp F 1.5 uM 283 E. conadensis (GR/G10) CCTAGTCTTCCCATGATA 18 elpl LI834894.1 A50-468
Ecnd GR/G10 Elp R 1.5 uM 283 E. conadensis (GR/G10) ACAGAAGGCATATCCA 16 elpl L834894.1 733-117

) Swrict specific bases i cach primer are written in bold, Tiny characters mark additional polymorphic sites (but nat striet),

doi1001 371 journal ptd 000201 7.1001
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VI. CLASSIFICATION ET DEMARCHE THERAPEUTIQUE
-Les patients ont été classés comme positifs pour I’EK abdominale si :

e lIs avaient des lésions abdominales avec des caractéristiques pathognomoniques d’EK

a I’échographie indépendamment de leurs résultats de sérologie ; Ou
e lIs avaient des Iésions abdominales compatibles avec EK et une sérologie positive ; Ou
e ils avaient des Iésions post-traitement EK antérieur.

Dans ce dernier cas, ou une cavité résiduelle était présente avec des signes suspects de
rechute sur échographie, une ponction diagnostique a été proposée et le liquide de kyste a été

analysé au microscope et par PCR pour définir la nature de la lésion.
Plusieurs cas de figures peuvent se présenter :

Hydatidose possible = Critére clinique ou épidémiologique et des résultats d'imagerie

ou sérologie positive.

Hydatidose probable = critere clinique+ critéres épidémiologiques + criteres

radiologiques et sérologie positive.

Hydatidose prouvée = présence de protoscolex ou de leurs composants dans le liquide

aspiré par ponction percutanée ou pendant la chirurgie.

Les lésions suspectes ont été étudiées avec une ponction diagnostique, une imagerie par

résonance magnétique et une réévaluation échographique, selon le cas.

Tous les sujets diagnostiqués avec des arguments pertinents autres que I’EK ont été
référés a I'nbpital provincial de référence ou a I'hopital régional, selon le cas, pour un
traitement gratuit selon I'accord avec le Ministére de la Santé du Maroc.

A. Critéres d’inclusion aux traitements

- Avoir au moins 1 kyste abdominal possible ou probable, évalué par le dépistage

échographique ;
- Etre préts a participer au traitement en signant le consentement éclairé (Annexe 6) ;

- Etre &gé de plus de 18 ans ;
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- Avoir les taux d'enzymes ASAT et ALAT <5 fois la limite supérieure de la normale de

référence ;
- Avoir des globules blancs > 4000/ul ;
- Avoir des valeurs d'hémoglobine > 6 mg / dl.

B. Criteres d’exclusion aux traitements

- Taux d'enzymes ASAT et ALAT > 5 fois la limite supérieure de la normale de

référence ;
- GB <4000/l ;
- Hémoglobine <6 g/ dl ;
- Grossesse et allaitement ;
- Intolérance connue a I’ABZ ;

- Pathologie psychiatrique (y compris addiction) qui, de l'avis des cliniciens pourrait

affecter la capacité du participant a comprendre et a coopérer.

C. Critéres de retrait des patients

- Apparition d'un événement indésirable grave ou si la poursuite de la procédure pose un

risque grave pour le participant ;
- Grossesse ;
- A la demande du patient.

-Aprés confirmation de I’EK abdominale, les patients ont été répartis en 4 groupes en
fonction du traitement alloué : ABZ, Watch-and-Wait, PAIR ou chirurgie basé sur 1’imagerie,

taille, présence/absence de complications (Annexe7).
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-Traitement avec ABZ :

La durée du traitement est de 30 jours, a raison de deux fois par jour pendant les repas,

avec controle a la fin du traitement des enzymes hépatiques et de I’hémogramme

En fonction du protocole en vigueur, explication et prescription du mode de poursuite

du traitement au patient.
Des tests de grossesse mensuels pour les femmes en age de procréer.
-Traitement percutané et chirurgical :

Transfert a 1’Hopital Ibn Sina de Rabat pour prise en charge et ABZ pendant 1 mois

apres la chirurgie et pendant 6 mois apres le traitement par voie percutanée (tableau 10).
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Tableau 10 : Algorithme d'allocation de traitement

Stade*

Traitement

KYSTES FOIE, REIN ET RATE

Kyste de petite taille

<5cm

Albendazole

Hydatidose multiple

Albendazole

<ou=10cm PAIR + Albendazole
CEl et CE3a
>10cm Drainage + Albendazole
Chirurgie + Albendazole (ABZ)
CE2 et CE3b T
peropératoire
CE4 et CE5 Watch-and-Wait
Infection Drainage percutané ou chirurgie

Kyste compliqués

Fistule biliaire

Double drainage percutané et endoscopique

ou chirurgie

Rupture

Chirurgie

KYSTES PERITOINE OU PELVIS

<5cm ABZ
CEletCE3a <ou=10cm Aspiration percutanée + Albendazole
>10cm Drainage de longue durée + Albendazole
Autres stades et kystes | Tous Chirurgie + Albendazole peropératoire
compliqués

* Stade de kyste selon la classification du WHO-IWGE
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Tableau 11 : Procédures de traitement

Traitement Description Durée
400 mg pour les adultes (>60 kg) ;
Albendazole 15 mg/kg/j pour enfants (<60 kg, Traitement continu

maximum 800 mg/j)

Traitement percutané +

* PAIR : Ponction — Aspiration —
Injection — Réaspiration ; agent
scolicide : alcool 95 %

* 1 jour pour le drainage

Albendazole
- Albendazole commencé 1 jour avant | - 6 mois continu
la procédure
- Drainage percutanée avec un drain en | - Le patient sera hospitalisé
queue de cochon guidé par pendant la durée entiére du
échographie. Le cathéter sera laissé portage du cathéter. Le
Drainage + place apreés 1’aspiration. cathéter sera retiré quand le
Albendazole drainage raméne une
quantité <10 ml/j.
- Albendazole commencé 1 jour avant
la procédure - 6 mois continu
Chirurgie + - Chirurgie rgdlcalg (pe_rlkysEectomle) - Le patient sera hospitalisé
ou conservative (résection dome . .
Albendazole et la procédure faite sous

peropératoire (pour la
prévention de la
dissémination
secondaire)

saillant)

- Albendazole commencé 1 jour avant
la procédure

anesthésie générale. Le
patient sortira aprés
rétablissement complet.

- 1 mois en continu

Watch-and-Wait

Pas de traitement. Suivi échographique

122




Epidémiologie et nouvelle stratégie de prise en charge du kyste hydatique dans la région Meknes Tafilalt

D. Suivi et rapport d’effets indésirables et d’événements indésirables graves

La survenue d’effets indésirables est évaluée par un suivi mensuel et par déclaration des

patients.

1. Albendazole

C’est un médicament autorisé pour le traitement de I’EK. Il est généralement bien
toléré. Les effets secondaires potentiels incluent une augmentation des taux d'enzymes
hépatiques (15,0%), les céphalées (10,0%), troubles gastro-intestinaux (6,0%), la perte de
cheveux (2,0%), et diminution du nombre de globules blancs (<1%). Ces effets sont bénins et

réversibles a I'arrét du traitement.
Le traitement sera arrété :
- A la demande du patient ;

- En cas de nombre de globules blancs <3500/ul ou du foie ASAT et ALAT> 8x, la

limite supérieure de la normale de I'essai de référence ;
- Chaque fois que nécessaire évaluée par le médecin de I'étude.

2. Traitement percutanée

Le traitement percutané 8 est indiqué pour certains cas d’EK abdominale, comme
décrit dans le consensus d'experts pour le diagnostic et le traitement de I’EK et alvéolaire chez

I'homme 181,
Les complications possibles sont :

- un choc anaphylactique (rare, estimé a 0,03%, et géré par des procédures standards et

, . . , , . . , . 1847 .
mesures de réanimation présents dans la salle en présence d’un infirmier anesthésique) [184] .

- le déversement du liquide kystique avec possible dissémination secondaire de I’EK
(EK secondaire sera empéchée par I'administration de I'ABZ 400 mg 1 jour avant et 30 jours

apreés l'intervention),
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- I'némorragie (gérée par la surveillance de I'némoglobine et de I'hématocrite et de
perfusion de globules rouges concentrés, si I'hnémoglobine <8 g/dl ou au besoin selon I'avis du

médecin),

- des surinfections bactériennes (rapportées dans 2-6% des cas et traitées avec une

antibiothérapie systémique et un drainage si nécessaire) 6]

- la fuite de bile dans la cavité du kyste grace a une communication avec l'arbre biliaire
(rapporté dans 2,0-42,0%) [167 .188]

- pneumothorax (suivi clinique et radiologique),

- perforation de la vésicule biliaire (suivi clinique et radiologique).

(18] Toutes les

La mortalit¢ du traitement percutané est de l’ordre de 0,1%
complications seront consignées dans le CRF et surveillées jusqu'a ce que I'événement ait été

résolu.

3. Chirurgie

Les effets indésirables des procédures chirurgicales pour EK englobent celles qui sont
associees a toute intervention chirurgicale, et tous les effets indésirables mentionnés ci-dessus

pour le traitement percutané. La mortalité opératoire varie de 0,5% a 4,0% 8.

Toutes les complications seront gérées par I'équipe de la chirurgie et I'équipe

d’anesthésiologie, et le cas traité et surveillé jusqu'a ce que I'événement ait été résolu.

4. Rapports d’événements indésirables graves

Tous les événements indésirables graves sont rapportés dans le formulaire de rapport

d’effets indésirables graves et suivis jusqu'a leur résolution par un investigateur.

Le chercheur principal et le clinicien principal sur le terrain sont informés
immediatement apres la survenue de tous les événements indésirables graves. Les comités
d’éthique sont également informes de la survenue de tous les événements indésirables graves

aussi rapidement que possible.
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VIl. ACTIVITES DE FORMATION ET D’ENSEIGNEMENTS

Avant l'enquéte, une réunion d'une journée a été organisée, destinée au personnel
médical des zones cibles impliquées dans I'étude. L'atelier comprenait une séance de
formation théorique de 8 heures sur les techniques actuelles de diagnostic et de
recommandations sur la prise en charge clinique de I’EK. Vingt-quatre médecins généralistes
pratiquant dans les deux provinces cibles (12 par province) ont recu> 16 heures de formation
pratique sur 1’échographie abdominale générale et une évaluation ciblée de I’EK a
I’échographie au cours des campagnes de dépistage, par des échographistes experts effectuant
le dépistage. Aucun des médecins n'avait jamais recu de formation en EK et en échographie
avant le projet. Les médecins d’El Hajeb spécialisés en gastro-entérologie et en chirurgie (un
par spécialité) ont accepté de recevoir une formation pratique sur les techniques chirurgicales
et percutanées de traitement de I’EK a I'hépital Avicenne (Ibn Sina) de Rabat, lors du

traitement des patients diagnostiqués, La formation chirurgicale portera sur plusieurs volets :
e Formation théorique,
- En anatomie chirurgicale du foie, en particulier la segmentation hépatique,

- Voies d’abord du foie (Ouverte et coelioscopique) et voies d’abord des pédicules

glissoniens

- Techniques d’hémostase temporaire du foie et notions de base sur I’ischémie,

reperfusion et tolérance du foie a I’ischémie,

- Rappel des techniques chirurgicales radicales et conservatrices et leurs indications
respectives (Fonction du stade du kyste, du stade du périkyste, de fistule kysto-biliaire et état

des voies biliaires)
e Formation pratique au bloc opératoire :

- Technique de résection du déme saillant pour KHF simple a périkyste souple et fin,
- Technique de périkystectomie totale pour KHF compliqué,
- Traitement de la fistule kysto-biliaire large,

- Technique et indication de la voie laparoscopique.
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ViIl. DEMARCHE PREVENTIVE ADOPTEE

Des cadres de la Division de la Communication du Ministéere de la Santé ont assuré la
conception ainsi que I’encadrement des séances d’éducation sanitaire et la sensibilisation sur
la maladie et les moyens de prévention destinées aux personnes faisant 1’objet de 1’enquéte.

Ces séances de sensibilisation ont été données en langue locale.

Des affiches éducatives en arabe ont été mises a disposition dans les salles de dépistage
échographique pour informer la population locale de la maladie, de sa transmission et de sa
prévention. Les participants ont été organises en groupes de 30 a 35 personnes et, avant le
passage a l'examen échographique, ont assisté a une présentation de 15 minutes par le
Meédiateur de formation provincial sur l'information, I'éducation et la communication a I'aide

de simples diapositives en arabe et expliquées dans la langue locale Amazigh.

Figure 37 : Séance d’TEC
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Figure 38 : Fiche de sensibilisation contre I’Hydatidose
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IX. ANALYSE STATISTIQUE

La premicre étape de 1’analyse consiste en une analyse descriptive des différentes
variables de 1’étude dans I’ensemble de 1’échantillon. Les résultats sont présentés sous forme
de moyennes + écart-types ou des pourcentages. Les données manquantes sont exclues de

I’analyse.

Pour une prévalence d’EK attendue de 1,5%, avec un niveau de confiance de 95% et
une précision de 0,5%, un échantillon de 5000 sujets a été calculé, soit 2500 par province. Les
variables quantitatives ont été exprimées en moyenne et en écart type, et comparées par le test
t de Student ou le test U de Mann-Whitney selon les conditions d’applications du test
statistique. Les différences entre les groupes ont été évaluées en utilisant le test ¥2 ou test
exact de Fisher, selon le cas. La corrélation entre les variables a été évaluée a l'aide d'un
modele de régression logistique multivariable. Au niveau du kyste, le risque d'étre en stade
actif ou inactif a été évalué par régression logistique, groupées au niveau du patient. Une
valeur p <0,05 a été considérée comme statistiquement significative. Tous les tests étaient
bilatéraux. L'analyse des données a été effectuée avec le logiciel STATA (version 14.1, Stata
Corporation, Collége Station, TX, USA).

X. CONFIDENTIALITE DES DONNEES DES PATIENTS ET
INDEMNISATION

Les renseignements obtenus ont été utilisés pour améliorer les soins prodigués aux
patients souffrant d’EK. Toutes les donnees obtenues lors de I’étude ont été traitées
confidentiellement dans 1’étendue autorisée par la loi. Aucune information comportant
I’identité des patients n’a ét¢é communiquée a une personne quelconque a I’exception des
investigateurs chargés de I’étude. Les patients ont été identifiés par leurs initiales et un code.
La liste d’identification est restée chez les investigateurs principaux. Les données et les
résultats obtenus ont été utilisés dans un rapport final d'une maniére anonyme de sorte a ce

qu’aucune information ne permette d’identifier les sujets directement.

Les participants a I'étude n’ont regu aucune indemnité.
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I. ANALYSE EPIDEMIOLOGIQUE

A. Résultats

1. Campagnes de depistage

Au total, quatre opérations de dépistage de masse espacées de 15 jours ont été réalisées

selon le calendrier suivant :
v Timhdit : 4 au 6 avril 2014
v Bouderbala : 18 au 20 avril 2014
v Ain Louh : 2 au 4 mai 2014
v Sebt Jehjouh : 16 au 18 mai 2014

Au cours de ces quatre campagnes, 5367 personnes, agées de 3 a 94 ans, ont participé
volontairement au dépistage et ont été évaluées par échographie abdominale, 2705 (50,4%) a
Ifrane et 2662 (49,6%) a EI Hajeb.

Cela représentait :

¢1,7% de l'ensemble de la population d'Ifrane en 2014 et 13,1% de celle des deux

communes rurales étudiées dans cette province.

oEt 1,1% de I'ensemble de la population d'El Hajeb et 17,3% des deux communes

rurales de cette province (données du Haut-Commissariat au Plan, Maroc, 2014).

Sur les 5367 personnes sélectionnées, les données étaient disponibles pour l'analyse de
5221 personnes (97,3%), avec les résultats de la figure 45, 2633 d'Ifrane et 2588 d'El Hajeb.

La majorité (70,7%) des personnes examinées était des femmes.

2. Caractéristiques démographiques de la population sélectionnée

5367 personnes, agées de 3 a 94 ans, ont participé au dépistage, avec un dge moyen de
39,6ans +/- 18,6ans .Le sexe ratio H/F est de 0,52.

Les participants reconnaissent I’hydatidose et les lésions d’EK dans 76,0% des cas.
L’activité principale de la région est 1’agriculture, 68,0% parmi eux travaillent au contact du

bétail et 48% sont propriétaires d’animaux de boucherie et presque la moitié posséde des
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chiens domestiques essentiellement dans le but de 1’¢levage et le gardiennage, seulement

57,0% de cette population est branchée sur le réseau d’eau potable.

La répartition démographique et sociale de la population résidante générale et de la

population examinée est détaillée au tableau 12.

Tableau 12 : Répartition des caractéristiques démographiques de la population étudiée et de la

population générale des provinces étudiées.

... | Population étudiée % de I_a % de I_a
Po;i):rI:;LorI:le(gz)(;lee El Hajeb Popu]atllon Popu]atllon
N (%) générale générale
Ifrane El Hajeb
Sexe
Homme 840 (31,9) 691 (26,7) 48,9 49,8
Femme 1793 (68,1) 1897 (73,3) 51,1 50,2
Age (ans)
Moyenne (ET) 40,4 (18) 39,7 (17,6)
3-20 448 (17) 504 (19,5) 39,6 37,1
21-40 972 (36,9) 931 (35,8) 33,1 335
41-60 803 (30,5) 866 (33,5) 18,2 17,5
61-80 398 (15,1) 268 (10,4) (>60 ans) (>60 ans)
81-94 4(0,2) 15 (0,6) 9,1% 7,8%
Manque données 8(0,3) 4 (0,2
Profession
Ag:fgﬁ%ﬁ/re 395 (15,0) 212 (8,2)
Etudiants 348 (13,2) 343 (13,3)
ouvriers 154 (5,9) 141 (5,4)
Femme au foyer 1394 (52,9) 1326 (51,2)
Autres 99 (3,8) 86 (3,3)
Sans emploi 132 (5,0) 92 (3,6)
Manque données 111 (4,2) 388 (15,0)
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3. Prévalence de PEK

Le nombre de personnes examinées et de cas d’EK trouvés au cours des campagnes de

dépistage sont résumés dans la figure 39.

Sur les 5221 personnes qui ont recu une échographie abdominale, 102 sujets (1,9%
IC95% [1,6 -2,4]) étaient positifs.

La prévalence dans la province d'Ifrane (2,6% ; IC 95%= [2,0-3,3]) etait
significativement plus élevee que celle d'El Hajeb (1,3% ; IC 95%=[0,9 -1,8]). P <0,001).

A laide d'une analyse de régression logistique, nous avons calculé le risque de
contracter une EK dans les deux communes étudiéees d'Ifrane et d’Elhajeb. Celui-ci était
significativement plus élevé dans les deux communes rurales étudiées de la province d'lfr &
Ain Louh et a Timahdit, par rapport a la commune rurale de Sebt Jahjouh dans la province de
El Hajeb (p = 0,005 et 0,001, respectivement). Alors gu'il n'y avait pas de risque accru
significatif par rapport a cette zone dans la deuxiéme commune rurale étudiée de Bouderbala
(Province de EIl Hajeb).

Sur les 102 sujets classés comme présentant une EK abdominale, 94 (92,2%) avaient un
kyste EK dans les organes abdominaux, tandis que 8 (7,8%) n'avaient que des Iésions
résiduelles de Chirurgie antérieure pour EK abdominale.

Aucun des patients atteints d’EK abdominale n'avait une atteinte pulmonaire associée,
ceci étant évalué par radiographie de poumons réalisée systématiquement pour tous les

participants de 1’étude.

Vingt-trois patients atteints de lésions EK suspectes ont été écartés. Les diagnostics
retenus étaient les kystes biliaires (n = 15), I'némangiome (n = 1), le carcinome
hépatocellulaire (n = 1), les autres maladies rénales (n = 4) et lI'absence de lésions lors de la

réévaluation (n = 2).

Sur les 94 patients atteints de kystes abdominaux EK, 68 (72,3%) ne savaient pas qu'ils

étaient infectés, et ont donc été nouvellement diagnostiqués.
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Les 26 autres (27,7%) patients étaient déja au courant de leur diagnostic. Les patients
infectés étaient symptomatiques dans 47,9% des cas; Le symptdme le plus fréquemment

rapporté était la douleur abdominale (91,7%).

Sur les 32 patients ayant declarés avoir recu un traitement antérieur pour EK, 27
(84,4%) ont été traités chirurgicalement et 5 (15,6%) ont recu un traitement medical par ABZ.
Personne n'a signalé de traitement percutané antérieur. Parmi ces patients traités, 11 (34,4%)
présentaient des kystes actifs a I'échographie, mais malheureusement, il n'était pas possible
d'évaluer s'il s'agissait de nouvelles infections ou de rechutes aprés traitement, faute de

documentation médicale.

Population totale dépistée
par échographie 5367
|
|| 1
Population dépistée analysée Manque donnees
5221 146
-
Patients présentant EK ou images suspectes
132
| | L) L) 1
4 . .
Patients avec des Nouveau diagnostic : 68 h . .
ités résiduell . ) ; Patients présentant Patients pour qui
cavites residuelles Post-traitement (inactive ) : 11 des lésions d'autres diagnostics
post traitement abdominales suspectes ont été retenus

Post-traitement ( active ) : 11

7
8 connu et non traité : 02 =

kyste pulmonaire connu et
traité:02

}
f

Figure 39 : Personnes examinées et cas d’EK observés au cours des campagnes de dépistage. *

Un patient a déclaré une chirurgie antérieure pour EK pulmonaire.
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Tableau 13 : Population prélevée et prévalence d’EK abdominale dans les provinces et

communes rurales étudiées.

Valeurp | OR (95% IC) Valeur p
) Commune L EK Prevalence o o
Province N dépistée entre les | comparéed | comparée a
rurale cas (95% IC) ) ) )
provinces | Sebt Jahjouh | Sebt Jahjouh
Timahdit 1336 38 2,8 (2,0-3,9) 3,3(1,6-6,7) p=0,001
Ifrane Ain Louh 1297 31 2,4 (1,6-3,4) 2,8 (1,4-5,7) p=0,005
Total 2633 69 2,6 (2,0-3,3)
p<0,001
Bouderbala 1447 23 1,6 (1,0-2,4) 1,8 (0,9-3,9) p=0,114
El Hajeb Sebt
. 1141 10 0,9 (0,4-1,6) - -
Jahjouh
Total 2588 33 1,3(0,9-1,8)
Total 5221 102 1,9 (1,6-2,4)
il i3 P
16 Lénons traites )
" ) i
1 S Ny W ot | U
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Figure 40 : Distribution et prévalence des lésions KH selon les groupes d’ages et de sexe
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4. Analyse des facteurs de risque

L'association entre I'infection & EK et chaque facteur de risque a été étudiée a l'aide du
test exact de Fisher et de I'analyse de régression logistique multivariable en tenant compte de
I'age et du sexe, qui n'étaient pas significativement differents entre les sujets EK positif et EK
négatif (p = 0,734 et p =0,856 ; p = 0,896 et p = 0,166 a Ifrane et El Hajeb, respectivement).

Comme le montre le tableau 14, la province de résidence a été constamment associée a

une signification statistique élevée avec l'infection a EK.

La propriété de chien est également associée a la signification statistique de l'infection

EK mais seulement dans la province d'lfrane.

La proportion de personnes reconnaissant les lésions d’EK dans les images d'organes
infectés par des animaux était trés élevée (93,1% a Ifrane et 57,8% a El Hajeb). Bien que le
questionnaire ait été proposé aprés la séance d’IEC, on ne peut donc pas exclure que les
réponses ont été influencées par les informations récemment entendues, mais
vraisemblablement la méconnaissance de la lésion parasitaire, I'absence d'abattoirs dans ces
communes rurales exposent les habitants a des organes infectés souvent apres leur abattage a

domicile qui est le plus pratiqué dans ces communes.
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Tableau 14 : Analyse des facteurs de risque pour I'infection a EK. L'analyse multivariable est

effectuée en tenant compte de I'age comptable, du sexe et de la province pour chaque variable. *

Limite significative

Ajusté9ds Valeur p
Brut95%IC % IC
IFRANE ELHAJEB
Age (Par an) 1,0(0,9-1,1) 1,0(0,9-
1,1)
Sexe (H/F) 0,9(0,5-1,5) 0,5(0,2-
1,3)
Reconnaissance des 1ésions d’hydatidose (oui /non) 09(0,4-1,4) 1,1(05- 0,9 (0,6- p=0,970
2,2) 1,8)
Source principale d’eau
Puits, sources ouvertes 1 1 1
robinet 1,2(0,7-2,3) 1,0(0,2- 1,2(0,7- p=0,440
4,2) 2,2)
Borne publique 1,1(0,6-1,9) 1,7(0,8- 1,3(0,8- p=0,208
3,5) 2,1)
Le bétail a accés a la propriété (oui/non) 1,2(0,7-1,9) 1,8(0,9- 1,4 (0,9- p=0,098*
3,6) 2,1)
Abattage du bétail & domicile (oui/non) 1,2 (0,5-2,9) 1,3(0,6- 1,2 (0,7- p=0,451
2,9) 2,3)
Moyen de se débarrasser des visceres
Usage pour nourrir les chiens 1 1 1
enterré 1,2 (0,5-2,8) 0,9(0,1- 1,1 (0,5- p=0,870
4,2) 2,2)
Usage pour fertilisation 2,4 (0,6-1,0) 2.0(0,4- 2,3 (0,5- P=0,273
1,1) 9,8)
brulé 1,1(0,7-2,3) 0,9(6,8- 1,0(0,8- p=0,900
2,1) 2,0)
Jeté dans la nature /les ordures 19(0,7-49) 0,5(0,1- 1,1(0,5- p=0,833
2,2) 2,4)
Propriété de chien (oui/non) 1,6 (1.0-2.7) 1,3(0,6- 1,6 (1,1- P=0,035
2,6) 2,4)
Réle des chiens domestiques
Garde (oui/non) 1,4 (0,2- 1,3 (0,2- 1,4 (0,3- p=0,653
11,0) 10,0) 5,8)
Elevage (oui/non) 1,2 (0,6-2,4) 0.6 (0.1- 0,9 (0,5- p=0,999
2.3) 1,8)
Compagnie (oui/non) 0,8(0,4-1,9) 1,6 (0,2- 0,9 (0,4- p=0,781
12,0) 1,9)
Chasse (oui/non) 0,8(0,6-2,9) 1,2(0,7- 1(0,8-1,9)  P=0,910
3,9)
Les chiens domestiques peuvent errer (oui/non) 2,8(0,9-9.00 1,2(04- 1,8 (0,9- P=0,115
3,2) 3,7)
Les chiens domestiques ont accés a la propriété 1,4 (0,7-25) 1,3(0,4- 1,4 (0,8- p=0,227
(oui /non) 3,8) 2,4)
Les chiens domestiques sont nourris de viscéres crus 1,7 (0,7-3,9) 0,4 (0,2- 1,0 (0,6- p=0,894
(oui/non) 1,1) 1,9)
Les chiens domestiques sont traités au Praziquantel 1,4(0,8-2,8) 1,6 (0,8- 1,5 (0,8- P=0,197
(oui/non) 2,8) 2,7)
Des chiens inconnus ont accés au domicile (oui/non) 1,4 (0,8-2.4) 0,8 (0,4- 1,2 (0,8- p=0,390
1,9) 1,9)
Les chiens et le bétail utilisent la méme source d’eau 0,9 (0,3-3,1) 1,2 (0,4- 1,1 (0,4- p=0,988
(oui/non) 2,9) 2,8)
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B. Discussion

Notre étude de dépistage communautaire, menée sous 1’égide de I’OMS, avait entre
autres, comme objectif ’estimation de la vraie prévalence et la détermination des
caractéristiques de I’EK abdominale humaine, dans les deux provinces d'Ifrane et d'El Hajeb
au sein de la région de Meknés-Tafilalet du Moyen Atlas, I’une des zones les plus endémiques

au Maroc pour l'infection humaine et animale !

Quatre campagnes de deux jours chacune ont été réalisées par des cliniciens
expérimentés, et au total, 13,1% de la population des deux communes rurales de Timahdit et
Ain Louh a Ifrane et 17,3% des deux communes rurales de Bouderbala et Sebt Jahjouh A El

Hajeb ont été examinés.

Nous avons trouvé une prévalence globale de 1,9% (IC95%= 1,6%-2,4%), un chiffre
presque doublé par rapport & ce qui a été rapporté par Macpherson et al ™! qui avaient trouvé
une prévalence de 1,1% (IC95%= (0,9% -1,3%)) au cours d’une enquéte échographique
réalisée en 2000-2001 dans les deux provinces d’Ifrane et de Khenifra. Bien qu'une
comparaison directe des deux enquétes ne soit possible, en raison des différentes zones cibles
et de la répartition des groupes d'age, ces résultats montrent une transmission continue de
I'infection dans cette région du Maroc. Dans notre enquéte, la prévalence de I’EK a Ifrane
¢était deux fois plus ¢élevée qu’a El Hajeb, sans différences entre les communes rurales au sein

des provinces.

Bien que, les mesures couramment utilisées telles que I'incidence des cas opérés ne sont
pas appropriées pour évaluer la dynamique d'une infection chronique et cliniqguement
complexe telle que I’EK. L’incidence chirurgicale de I’EK a augmenté de 3,6 pour 100 000
habitants en 1980 a 5,2 pour 100 000 habitants en 2008 et ce, malgré les efforts employés
dans la lutte contre cette parasitose . Cette incidence est comparable avec deux autres pays
du Maghreb : 4,2 pour 100 000 habitants en Libye et entre 3,6 et 4,6 pour 100 000 habitants
en Algérie . Elle est inférieure a celle enregistrée en Tunisie (15 pour 100 000 habitants),

qui est le pays le plus endémique du Maghreb a ’heure actuelle [192. 193]

L'analyse de la prevalence de l'infection par tranche d’age et par sexe a montré les
valeurs les plus élevées chez les sujets ages de 21 a 40 ans, résultats similaires a la série de
Derfoufi et al ainsi, entre 2005 et 2008, 41,7% des cas ont été enregistrés chez des patients
agés de 20 a 39 ans. Les valeurs étaient comparables chez les hommes et les femmes du
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méme groupe d'dge, contrairement a la majorité des autres séries maghrébines et arabes qui
elles rapportent une prédominance féminine, avec un sex ratio de 0,66 dans la série de
Derfoufi et al [, Cette prédominance serait due au fait que dans le contexte socioculturel
marocain, les femmes sont plus exposées en raison de leurs activités de ménage de tous les

jours mais ceci ne se verifie pas dans notre série.

Cependant, nous avons observé une diminution de la prévalence de l'infection chez la
population agée de plus de 40 ans. Cela ne peut étre expliqué par une augmentation du taux de
traitement avec I'age, puisque la prévalence a été calculée incluant les sujets non traités et
traités précédemment pour I’EK. Les explications possibles peuvent étre liées a la structure de
la population résidente. Les hypothéses possibles c’est que les personnes agées de 40 a 60 ans
peuvent étre émigrés des zones rurales et /ou a la résolution spontanée de I'infection avec le

temps, avec disparition des lésions.

Lorsque nous avons étudié les facteurs de risque en utilisant I'analyse multivariable,
nous avons constaté que seule la province de résidence (Ifrane) et la propriété du chien étaient

significativement associées a l'infection a EK, alors que I'age et le sexe ne I'étaient pas.

I est a noter aussi que la région d’Ifrane est une région ou 1'¢levage est plus étendu et

I’abattage est plus pratiqué.

Ces résultats sont différents des études antérieures, ou la propriété du chien n'était pas
associée a ’infection, alors que le sexe féminin et I'utilisation de sources d'eau non sécurisées
I’étaient systématiquement *1%). Toutefois, dans la zone visée par I'enquéte, la «possession

de chien» ne peut étre congue de la méme maniére stricte que celle envisagée en Occident.

La population canine est estimée est & environ 2 millions dans la région et qui, en
gardant le bétail et les fermes, vit en contact étroit avec la population en milieu rural. Le
nombre de chiens errants dans les villages et a la périphérie des villes est également un facteur
majeur de cette transmission. ! Une prévalence importante de I’infestation des chiens au
Maroc par le tenia E.G a été rapportée, allant de 22 & 62,8% selon les régions ™. Les
herbivores domestiques, HI qui hébergent les larves d’E.G, sont essentiellement constitués de
bovins, ovins, caprins et camelins. Ces especes animales s’infestent essentiellement au niveau
des parcours et des paturages, par ingestion d’herbes contaminées par les matieres fécales des
chiens parasités. La prévalence globale au Maroc de I’infestation chez ces HI est de 10,6%
chez les ovins, 1,9% chez les caprins, 23,0% chez les bovins et 12,0% chez les dromadaires
[3]
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En effet, a partir de I'analyse des réponses au questionnaire, nous avons constaté que des
pratiques a risque telles que l'abattage a domicile, I'élimination dangereuse des viscéres du
bétail dans les lieux publics comme par exemple les poubelles ou les champs ouverts
accessibles aux chiens et l'alimentation des chiens de visceres crus ont été reéalisées

indépendamment de la possession ou non du bétail et de chiens.

Pris ensemble, nos résultats suggerent que la contamination environnementale est le

principal facteur responsable de la transmission de 1’infection.

L’EK constitue un véritable probleme de santé publique dans les pays du pourtour

méditerranéen y compris le Maroc.

La prévalence, l'incidence et ’impact réel de cette endémie sont difficiles a estimer.
Ceci est di a la repartition inégale des zones de transmission dans les pays endémiques, a la
forte proportion d'individus infectés et asymptomatiques et de patients symptomatiques mais
vivant dans des zones pauvres en ressources logistiques et/ou économiques, mais aussi aux

mouvements de migration intense des populations du pourtour méditerranéen.

Des données récentes du Centre collaborateur de I'OMS sur la gestion clinique de I’EK
a Pavie en Italie ont montré que 38,2% des 203 patients suivis pour EK entre janvier 2012 et
février 2014 étaient nés a I'étranger et que le Maroc était le pays de naissance de la majorité
(27,2%) de ces patients %71,

Une évaluation compléte de la charge d'infection de la maladie et des facteurs de risque
de transmission doit étre la base des décisions des autorités de santé afin de mettre en ccuvre
les programmes de lutte adéquats et de rationaliser les recommandations en matiére de

diagnostic et de traitement.

Les dépistages échographiques sur les populations a risque utilisant des échographes
portables et relativement peu colteux permettent d'obtenir des informations plus complétes,
plus précises et détaillées sur la vraie prévalence de l'infection et la répartition des stades de
I’EK.

L’échographie, étant non invasive et facilement reproductible permet également de

surveiller I'efficacité des différentes thérapeutiques et surtout un contrdle ultérieur plus simple
[198]
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1. ANALYSE DES RESULTATS ECHOGRAPHIQUES

A. Résultats
1. Stades échographiques

La répartition des stades échographiques des KH était comme suit :

¢ 94 patients (92,2%) avaient au moins 1 kyste abdominal pour un total de 131 kystes,
soit une moyenne de 1,4 kyste/patient [1-8 kystes]

8 patients (7,8%) avaient des Iésions résiduelles.
La distribution des kystes hépatiques d’EK par stade est représentée sur la figure 41.

Les stades CE3b (19,2%), CE1 (13,3%), CE2 (8,3%) et CE3a (3,3%) ont été les plus
fréqguemment inactifs (55,8% étaient CE4-CED).

L’EK présente une évolution insidieuse et progressive et 1’exposition varie en fonction
du sexe et des activités liées a 1’age. Nous avons donc étudié la répartition des stades du kyste
en fonction de ces variables, et comme il n'était pas possible de discriminer entre rechute et
réinfection chez les patients précédemment traités, la répartition des stades par sexe et age n'a
été analysée ici que chez les 70 patients non traités précédemment (68 nouveaux cas
diagnostiqués et 2 patients infectés et jamais traités). Nous avons constaté que la fréquence
relative des kystes inactifs augmentait avec I'age, tandis que celle des kystes actifs diminuait
avec I'age. Le risque d'avoir un kyste actif a considérablement diminué avec l'augmentation de
I'dge (p= 0,003, OR= 0,33 ; ICgs0,= (0,16-0,69)). Les résultats sont présentés sur les figures 42
et 43.

Sur les 29 patients qui avaient déja été traités pour EK abdominale, 17 (58,6%)
n'avaient que des cavités résiduelles / cicatrices ou des kystes CE4-CE5 inactifs a
I'échographie, 7 (24,1%) seulement des cavités / cicatrices résiduelles, 10 (34,5%) Kystes
inactifs, tandis que 12 (41,4%) avaient des kystes en phase active. Cependant, comme indiqué

ci-dessus, il n'était pas possible de faire la différence entre une rechute et une réinfection.
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Figure 41 : Nombre de kystes hépatiques EK a différents stades.
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Figure 42 : Pourcentage de stades de kystes EK chez des patients n'ayant jamais
été traités auparavant pour EK dans les groupes de sexe.
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Figure 43 : Pourcentage de stades de kystes CE chez des patients
n'ayant jamais été traités auparavant pour EK dans les groupes d'age.

141




Epidémiologie et nouvelle stratégie de prise en charge du kyste hydatique dans la région Meknes Tafilalt

2. Localisation des kystes

Les 94 patients atteints de kystes abdominaux EK présentent un total de 131 kystes EK
soit en moyenne 1,4 kystes EK par patient.

Parmi ces patients, 84 (89,4%) avaient des kystes EK seulement dans le foie ; 3 (3,2%)
dans le foie et dans une autre localisation, notamment le péritoine chez 2 patients et la rate
chez 1 patient ; Et 7 patients (7,4%) avaient des kystes EK seulement dans des localisations
extra-hépatiques, notamment le péritoine chez 3 patients, la rate chez 3 patients et le rein chez

1 patient.

B. Discussion

L’échographie abdominale est I’examen le plus performant pour le diagnostic de I’EK.
Elle s’est imposée comme 1’examen de référence en raison de sa disponibilité méme dans les

zones reculées, sa fiabilité et la possibilité de réaliser un examen morphologique d’irradiation
[198]

Durant notre étude, toutes les Iésions qui ont été visualisées a I'échographie sont
imputables a I’EK, elles ont été constatées par un médecin et tous les cas ont été réévalués par
un spécialiste de 1’équipe des formateurs des échographistes du projet pour la définition de

cas et la classification du kyste avant l'analyse des données.

Nous avons adopté la Classification WHO-IWGE ®, qui comprend six stades de kystes,
regroupés en actif (CE1 — CE2), transitoire (CE3a — CE3b) et inactif (CE4 — CE5) classes.
Ainsi, les patients avec au moins un stade CE1, CE2, CE3a ou CE3b ont été classés
opérationnellement comme ayant des kystes actifs ; les patients avec uniquement des kystes

CE4 et CE5 ont été classés comme ayant des kystes inactifs.

En effet, selon le WHO IWGE la différence entre les stades transitoires est fondée sur
des données cliniques et biologiques. Il inclue a la fois un stade viable (CE3b) et un stade a la

viabilité incertaine (CE3a) avec une prise en charge thérapeutique différente selon les cas ™%

200-185]

Dans I’EK, le foie et les poumons sont de loin les organes les plus touchés par la
parasitose avec une fréquence plus élevée pour la localisation hépatique 65,0 a 70,0% versus
poumon 25,0%. Bien que d’autres études aient identifié le poumon comme la plus fréquente

localisation °® Cependant la localisation peut aussi intéresser, mais beaucoup moins
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fréquemment, d’autres localisations telles que la rate, les reins, le cceur, I’0os ou le systéme

nerveux central (160 1621641,

Le KH splénique (2,0 a 5,0 %) est associé le plus souvent a une hydatidose hépatique ou
péritonéale dans 20,0 a 30,0 % des cas. Il est généralement unique, mais quelques cas

d’hydatidose splénique multivésiculaire ont été rapportés [201]

Résultat que nous avons-nous méme rapporté dans cette série, car 89,4% des patients
avaient des kystes uniquement hépatiques. Les autres localisations étaient représentées par le

rein le péritoine et la rate.

Par ailleurs, il faut noter que, connaissant le parasite, son cycle biologique trés
complexe et sa grande capacité d’adaptation, sa localisation finale chez ses HI n’est pas
uniquement la conséquence du hasard et d’une simple histoire de filtres anatomiques. Les
potentialités moléculaires et enzymatiques de I’embryon interviennent, également, dans la

détermination de sa destinée finale.

Pour donner un meilleur apercu de la dynamique de transmission, nous avons évalué la
distribution de stade de kyste chez les individus selon 1’age et vu la difficulté¢ de différencier
rechute et réinfection chez les patients précédemment traités, la répartition des stades d’EK
selon I’age n'a été analysée que chez les patients non traités précédemment. Nous avons
constaté que la fréquence relative des kystes inactifs augmentait avec I'age, tandis que celle
des kystes actifs diminuait avec I'dge. Le risque d'avoir un kyste actif a considérablement
diminué avec l'augmentation de I'dge. Nous avons observé que les kystes EK étaient
prédominants dans un stade inactif, ce qui confirme les résultats d'études longitudinales et
observationnelles antérieures montrant que les kystes évoluent spontanément vers

l'inactivation avec du temps 1292203,

Néanmoins, des stades de kystes actifs, y compris des kystes CE1 (c'est-a-dire des
kystes probablement acquis récemment) étaient également observés dans les groupes d'age
adulte, ce qui indique une probable contamination continue de I'infection et ce méme a I'age

adulte.
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Ces résultats revétent une importance particuliere :

e Premiérement, la prédominance des kystes inactifs dans la population examinée et
l'augmentation des kystes inactifs avec I'dge sont en faveur d'une approche par stades
échographiques. En effet, la plupart des kystes évoluent souvent spontanément vers
I’inactivation. En conséquence, la thérapie invasive n'est pas indiquée en absence de
symptomes ou de complications, et les kystes spontanément inactivés (la majorité de ceux

trouvés dans notre population) ne nécessitent donc pas une prise en charge thérapeutique.

e Deuxi¢émement, la preuve d’une possible acquisition continue de l'infection, méme a
I'age adulte, implique I’'importance des programmes de controle dans tous les groupes d'age,
comme déja observé par Beard ?* La mise en ceuvre de programmes de controle dans les
zones endémiques ne devrait donc pas étre découragée par le délai d’apparition de leurs

premiers résultats.
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I11. ANALYSE DES RESULTATS SEROLOGIQUES

A. Résultats

Les sérums de patients atteints d’EK ont été testés par ELISA et WB et les résultats ont
été analysés par groupe de stades de kyste comme détaillé dans la partie matériels et

méthodes.

Le pourcentage de resultats positifs pour I'ELISA selon le stade du kyste chez les
patients non traités et précédemment traités est illustré a la figure 44. Il est a noter qu'un seul

patient recevait un traitement par ABZ au moment du prélévement sanguin.
e Patients précédemment traités pour EK :

Sur les 32 patients précédemment traités pour I’EK, 78,2% avaient une sérologie
positive a la fois sur ELISA et WB. Il est a noter que parmi ces patients traités précédemment,
un seul des 8 patients ayant des cavités résiduelles/cicatrice d'une chirurgie antérieure pour

EK était séronégatif et un patient séronégatif avait un kyste CE3b dans la rate.
e Patients non traités n=70 :

Sur les 70 patients non traités précédemment, 21 (30,0%) étaient séronégatifs a la fois
sur ELISA et WB, 6 (8,6%) n'avaient qu'une sérologie ELISA positive, 41 (58,6%) étaient

séropositifs avec les deux tests et pour 2 résultats non obtenus pour 2 patients.

e Une (4,3%) des personnes qui ont été exclues de ’EK avait des résultats ELISA
et WB positifs.
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Figure 44 : Pourcentage de patients séropositifs non traités et traités précédemment avec une
sérologie ELISA positive selon le stade du kyste

B. Discussion

Le diagnostic de I’EK repose principalement sur des méthodes radiologiques et
immunologiques %), Toutefois, comme les antigénes ne peuvent pas étre standardisés, des
problémes de sensibilité, de spécificité et de cohérence des tests sérologiques sont souvent

rencontrés [206-2071

. II existe un consensus sur la faible spécificité des tests sérologiques
couramment utilisés et sur la détection des anticorps anti-E. granulosus longtemps apres la
chirurgie ce qui provoque des difficultés d'interprétation. Le Western Blott (WB), plus
spécifique, est utilisé comme test de confirmation dans de nombreux laboratoires pour un
diagnostic fiable en plus de I'ELISA %] Dans une étude menée en Turquie, la sensibilité et la
specificité du kit WB d'E.G pour 25 cas d’EK ont été calculées respectivement a 92,0% et

100,0% [2%81,

Dans notre étude, 78,2% des patients précédemment traités pour I’EK étaient positifs
pour les techniques ELISA et WB et 58,6% non précédemment traités 1’étaient également,
Tandis que dans 8,6% des cas il y’avait une discordance entre les résultats des deux
techniques. Etant donné que la spécificité de tous les tests est limitée par des réactions
croisées dues a d'autres helminthioses, malignités, cirrhose du foie et présence d'anticorps
anti-P-1, il existe un consensus selon lequel les tests de confirmation doivent étre utilisés dans
des cas douteux 18], Multiplier les méthodes d’examen pour un méme échantillon de sérum
est recommandé pour un diagnostic plus fiable . Le WB est un test spécifique

généralement recommandé pour la confirmation aprés un test initial sensible tel qu’ELISA
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dans le diagnostic immunologique de I’EK %!,

Une étude a été menée en Turquie en 2005 par Akisu et al ***! sur la prévalence
apparente de I’EK selon différentes procédures de diagnostic, comparant ainsi le WB et
ELISA et I’échographie dans le cadre de dépistage de masse d’EK. Leurs resultats ont
soutenu que WB est plutdt difficile et non réalisable en tant que test de dépistage de masse et
ne peut étre efficace pour la confirmation en particulier dans les cas asymptomatiques. Et que
I’échographie reste I’examen de choix dans ce type d’enquétes suivi d'une confirmation par

ELISA pour les cas suspects.

Bien gque les méthodes sérologiques soient géneralement efficaces, les résultats de WB
et ELISA dans notre étude ne l'ont pas entierement confirmé. En effet, La séroprévalence
(ELISA et WB positives) calculée de notre série se situe a 1,5% pour une prévalence évaluée
a 1,9%. L’analyse des résultats sérologiques selon les stades de kystes démontre que 1'activité
kystique ne peut étre évaluée par sérologie car plus de 50,0% des sujets présentant des kystes
spontanément inactivés et qui restent statiquement inactifs dans plus de 97,0% des cas %! et
plus de 85,0% des sujets présentant des cavités résiduelles post chirurgicales- des cicatrices

avaient une sérologie positive dans notre population.

Ces patients doivent étre correctement diagnostiqués comme n’ayant pas une infection
active, et doivent étre surveillés uniquement au fil du temps, en évitant des traitements

colteux et risqués comme la chirurgie.
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IV. L’ANALYSE DES RESULTATS DU GENOTYPAGE

A. Résultats

Le liquide du kyste a éte obtenu a partir de 13 Iésions et a été évalué par microscopie et
PCR. Trois lésions suspectes ont été exclues de I’EK en raison de la microscopie négative et
de la PCR ; L'un de ces patients présentait un kyste liquide suspect, accompagné d'un kyste
CE5 et d'une sérologie positive ; par conséquent, la nature non parasitaire du kyste liquide ne
pouvait pas étre déterminée par le résultat sérologique. La négativité de la microscopie et de
la PCR du liquide aspire a partir de 4 lésions de patients ayant des antécédents de chirurgie et
des images suspectes de rechute a permis d'exclure la rechute et de classer les Iésions comme

cavités résiduelles.

Sur les 6 autres liquides de kyste on trouvait des protoscolex sur microscopie. Parmi
ceux-ci, 5 étaient également positifs par PCR et identifiés comme génotype G1 (E. granulosus

s.s, souche de mouton).

L’électrophorese sur gel d’agarose des produits de la PCR multiplex est présentée en

figure 45.

Tableau 15 : Résultats du génotypage pour les 5 prélevements ou le matériel génétique a été

amplifié
. E. E. equinus E. ortleppi E. E.
Genot‘ype/ granulosus ' (g 1) ' (GS)pp canadensis canadensis
Espece s.s (G1-G3) (G6/GT) (G8/G10)
Nombre 5 0 0 0 0
Pourcentage 100% 0% 0% 0% 0%
total
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MPMNC 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1112 13 1415 16 17

Figure 45 : Electrophorése sur gel d’agarose 2% des produits de la PCR multiplex obtenus.

Aucune coinfection par un autre génotype (E. equinus (G4), E. ortleppi (G5), E.

canadensis (G6/G7), E.canadensis (G8/G10) n’a été retrouvée.

Le rendement de notre technique d’analyse moléculaire a ét¢ de 30%, et ce avec 2

amplifications pour chaque échantillon.

- Colonne 1 : marqueur de poids moléculaire (100 bp Promega)
- Colonne 2-18 : ADN extrait des kystes hydatiques

- Colonnes negatives : aucun matériel amplifié.

B. Discussion

Le génotypage d’E.G est nécessaire & tout programme de controle de PEK M. Ainsi,
parmi les différentes actions a entreprendre pour contrdler la transmission d’E.G et réduire
son incidence, le génotypage des souches animales et humaines du parasite est un point

majeur. Des différences cliniques notables ont été observées pour les différents agents de
PEK [213-214-215].
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De méme I’infectivité est variable d’un génotype a I’autre. EG s.s. auquel se rattache la
souche ovine G1, semble montrer une forte affinité pour les hdtes humains comme en

témoigne sa haute prévalence mondiale .

Le profil génotypique marocain d’E.G d’origine animale est représente par le complexe
E.G s.s. ou domine largement le génotype G1 (91,4%) suivi par les génotypes G3 (2,6%) et
G2 (1,7%) M. Les bovins et les ovins essentiellement, jouent le role de réservoir de ces
souches hautement infectantes pour 1’homme, ce qui pourrait contribuer a expliquer

I’incidence élevée de I’EK humaine dans le pays.

La présente étude prouve pour la premicre fois au Maroc, I’existence du complexe E.G
s.S. chez I’homme. Ceci tend a renforcer I’hypothése selon laquelle les génotypes du réservoir
animal ont le potentiel d'affecter la dynamique de transmission du parasite a I’homme,

notamment en favorisant son infection.

Les résultats permettent également d’appuyer I’hypothése selon laquelle, il existe une
susceptibilité particuliére des humains au complexe E.G s.s. expliquant sa prévalence éleveée ;
Ce complexe est retrouvé avec une fréquence de 88,44% ! & travers le monde. Dans cette
étude tous les patients génotypés avec succes hébergeaient le complexe G1-G3, ce qui semble

indiquer une fréquence élevée de ce dernier chez I’homme au Maroc.

Les données épidémiologiques régionales sont en concordance avec les résultats de
I’¢tude. En Algérie, les recherches menées sur les génotypes chez I’homme ont isolé le
complexe G1-G3 dans 100% des échantillons analysés (soit 8 au total) [1921%1 En Tunisie les
mémes résultats ont été rapportés [°® 182181 nsanmoins un cas de co-infection G1-G6 a été
rapporté en 2016 97 Lexistence du génotype G6 au Maroc n’est pas a exclure, d’autant plus
qu’il représente la deuxiéme souche la plus impliquée en matiére d’EK humaine dans le
monde ! et que ses hétes intermédiaires de prédilection (camélidés, bovins, caprins) sont

présents au Maroc.

Ce genotype a été décrit comme présentant un développement précoce chez le chien
[217218] o comparaison avec E.G s.s. Sa découverte au Maroc pourrait influencer les
programmes de controle de la maladie (Augmentation de la fréquence des vermifugations
chez les chiens a risque...). Le vaccin EG95 qui pourrait aider au contrdle de la transmission
du KH utilise une protéine recombinante clonée a partir de matériel hydatique du génotype

G1 originaire de Nouvelle-Zélande **°!. Des études récentes ont révélé que I'antigéne vaccinal
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protecteur (EG95), développé pour le génotype G1, est immunologiquement différent des
antigénes du génotype G6 ®®!. Des recherches supplémentaires seront nécessaires pour
déterminer si le vaccin EG95 actuel serait efficace contre les génotypes G6 ou G7, ou s'il sera
nécessaire, et possible, de développer des vaccins spécifiques au génotype. A fortiori, les
différences biologiques entre les espéces et les génotypes doivent conduire a une modification
des méthodes utilisées dans les programmes de lutte contre la maladie, en prenant en

considération les profils génotypiques des agents du KH.

[183] * constitue une

La techniqgue de PCR multiplex développée par Boubaker et al.
méthode fiable pour le génotypage d’échantillons de kyste hydatique (liquide ou endocyste),

mais ne permet pas la discrimination séparée des génotypes G1, G2 et G3.

Les études menées par Azlaf et al. ! et EI Berbri et al ) ont eu recours au séquencage
des génes mitochondriaux coxl1 et nadl, pour déterminer précisément ces génotypes. Dans
cette étude les échantillons ont été identifiés comme appartenant au complexe G1-G3, suivant
les suggestions de certains auteurs impliquant que les génotypes G1, G2 et G3 devraient étre
regroupés en un seul complexe (E.G sensu stricto), du fait de leur distribution mondiale, de

[16.222] " yne jdentification

I’absence de spécificité d’HI et de leur existence sympatrique
séparée de ces génotypes chez ’homme seraient néanmoins susceptible, de rendre compte de
facon plus précise des relations entre les souches humaines et animales du parasite, et leur

influence sur sa transmission a I’homme.

Le faible rendement de la technique employée dans notre étude, contraste avec les
données fournies par Boubaker et al. *®3 concernant la sensibilité de cette méthode, et peut
étre expliqué par une mauvaise technique de prélevement au moment de la chirurgie et/ou du
traitement percutané, ou a une mauvaise conservation des échantillons au niveau du

laboratoire.

La région de Meknés-Tafilalt, zone la plus endémique du royaume, a constitué un site
privilégié pour notre étude. La connaissance du profil génotypique de I’EK dans les autres
régions du pays, notamment a la recherche de la souche G6, constitue un point essentiel pour

une analyse plus fine de 1’épidémiologie moléculaire de ’EK au Maroc.
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V. PRISE EN CHARGE DES PATIENTS

A. Résultats

La gestion clinique la plus appropriée a été proposée selon le stade du kyste et
I’algorithme d'allocation de traitement, les options thérapeutiques ont été définies suivant les

indications du Consensus d'experts de I'TWGE.

- Dans 42 cas nous avons opté pour I’abstention thérapeutique vue I’inactivité des
kystes soit Wait and Watch (observer et attendre) avec une surveillance réguliere
sérologique et échographique.

- 24 patients ont recu un traitement médical par ABZ.

- 23 patients ont bénéficié d’un traitement percutané au service de médecine C du CHU
Avicenne.

- 13 cas ont été opéres au service de chirurgie B de la méme formation hospitaliere.

En fonction du traitement proposeé et toujours en accord avec les recommandations du
consensus d’experts de 'IWGE un bilan pré-thérapeutique a été prescrit ainsi avant le
traitement médical les patients ont bénéficié d’une NFS et d’un bilan hépatique. Avant le
traitement percutané, d’une NFS avec taux de plaquettes et d’'un TP et d’un Bilan
préopératoire incluant : NFS, ionogramme sanguin, urée et glycémie plasmatiques, bilan
hépatique, taux de prothrombine, TCA, radiographie pulmonaire et ECG, avant la chirurgie.

B. Discussion

L’indication retenue dans 41,1% des cas d’EK a été I’abstention thérapeutique ou «Wait
and Watchy, ceci s’explique par la fréquence relative des kystes inactifs. Quant au traitement

médical, 22,7% des malades ont regu un traitement a base d’ABZ.

L’indication du traitement percutanée a été retenue dans 23,5% des cas soit presque le
double de la chirurgie dont I’indication a été posee chez 12,7% des patients, alors qu’on
rapporte qu’en 2008, au Maroc, 1598 patients ont été traités chirurgicalement et 25 cas,

seulement, ont bénéficié d’un traitement percutanée selon Derfoufi et al [

En effet, le diagnostic et la prise en charge clinique de I’EK sont complexes et
nécessitent une approche pluridisciplinaire, souvent disponible uniquement dans les centres

de référence.

152



Epidémiologie et nouvelle stratégie de prise en charge du kyste hydatique dans la région Meknes Tafilalt

En 2003, le Groupe de travail informel de I'OMS sur I'échinococcose (WHO-IWGE) a
mis en place une classification par consensus des stades des kystes EK, ce qui permet de
classifier sans équivoque tous les stades morphologiques des kystes . Il regroupe également
les stades du kyste en catégories cliniques pour guider la prise en charge rationnelle selon les
stades de I’EK aux différentes options thérapeutiques, y compris la chirurgie, le traitement
médical, le traitement percutanée et I'abstention thérapeutique ou «Wait and Watch». Cette
approche permet non seulement de choisir le traitement le plus approprié (ou I’abstention) en
fonction des caractéristiques du kyste, des facteurs liés au patient et des ressources
thérapeutiques disponibles, mais contribue également a rationaliser les dépenses pour la
gestion de I’EK. Il se trouve que l'utilisation de cette approche par consensus et des
classifications de I’EK de toute nature est encore trés rare et la prise en charge de la maladie
est souvent inappropriée, exposant les patients (et les systemes de santé) a des traitements,
risques et colts inutiles [ Au Maroc, le codt de la chirurgie pour ’EK abdominale a été
estimé & 1500-3000 US $ par patient 4. Les cofts indirects comprennent la réduction ou la
perte de revenu due a I'hospitalisation et les complications et, non moins important, I'impact
sur la qualité de vie du patient en raison des risques, des complications et du long séjour
hospitalier associé a la chirurgie. Néanmoins, le traitement de I’EK au Maroc est encore
presque exclusivement chirurgical, alors que d'autres options telles que le traitement
percutané ne sont mises en ceuvre que dans une minorité de cas . Selon les données du
Ministere de la Santé du Maroc, en 2014, le traitement percutané a été utilisé dans 1,8%, et le
traitement médical dans 0,9% des cas d’EK.

Nos résultats, en montrant la forte prévalence et la transmission continue de I’EK dans
les deux provinces étudiées du Moyen Atlas du Maroc, appuient la mise en ceuvre des
activités de contrble par les autorités sanitaires nationales, et encouragent également
I'acceptation et l'utilisation d'algorithmes de diagnostic basés sur I'imagerie plutdt que la
sérologie et une approche de gestion par stade pour I’EK. En effet, l'activité kystique ne peut
étre évaluée par sérologie car plus de 50,0% des sujets présentant des kystes spontanément
inactivés ' et plus de 85,0% des sujets présentant des cavités résiduelles post chirurgicales-

des cicatrices avaient une sérologie positive dans notre population.

Ces patients doivent étre correctement diagnostiqués comme n’ayant pas une EK
active, et doivent étre surveillés uniquement au fil du temps, en évitant des traitements

colteux et risqués comme la chirurgie.
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La formation ciblée de médecins locaux sur les techniques d’échographie dans le

diagnostic et le suivi de I’EK serait un outil précieux.

Notre expérience montre également que les campagnes de depistage de masse sont
utiles pour évaluer la prévalence de référence, la dynamique et les facteurs de risque d’EK
dans les zones endémiques et peuvent offrir une occasion précieuse pour mettre en place une
formation ciblée pour les travailleurs de la santé locaux et I'éducation sanitaire pour la

population génerale.

Une équipe multidisciplinaire hautement coordonnée est essentielle et une planification
pré-enquéte systématique est absolument nécessaire. Un test préliminaire du questionnaire sur
les facteurs de risque et éventuellement [l'inclusion d'un sociologue dans I'équipe sont
également recommandés pour mieux adapter les outils épidémiologiques aux habitudes et a la
structure des communautés cibles et améliorer la fréquentation de tous les ages et genres.
Si notre étude répondait a tous les critéres éthiques elle présentait par ailleurs quelques

limites :

e Premierement, la population d'échantillons comprenait un pourcentage plus faible de
personnes jeunes (<20 ans) et un pourcentage plus élevé de personnes d'dge moyen (40-60
ans) que la population générale enregistrée dans les provinces étudiées, et aussi plus de

femmes que de males ont été dépistées.

e Deuxiémement, I'échantillon présélectionné a été auto-sélectionné en raison du
caractére volontaire de la participation, ce qui aurait pu influencer I'estimation dans les deux

Sens.
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L'échinococcose kystique est une zoonose parasitaire négligée avec un impact socio-

économique considerable sur les communautés pastorales touchées.

L’EK est endémique dans toute la Méditerranée, y compris au Maroc. La région du

Moyen Atlas est la zone ou I'infection humaine et animale est la plus répandue de tout le pays.

L'incidence annuelle la plus élevée d’EK chez ’'Homme est enregistrée dans les
provinces d'Ifrane et El Hajeb. Cependant, les statistiques hospitaliéres risquent de sous-
estimer sa prévalence réelle, car une proportion des cas n’est pas recensée sur les registres

officiels et n’a pas acces aux soins médicaux.

En 2012, notre projet pilote sous la tutelle de I’OMS sur la prise en charge clinique de
I’EK au Maroc a été lancé dans le but d'estimer la prévalence de I’EK abdominale humaine
dans certaines communes rurales de ces provinces en utilisant le dépistage échographique et
en encourageant l'utilisation d'une évaluation centrée sur I’EK selon le consensus d'experts

OMS-IWGE par les médecins locaux.

Au total, 5367 personnes ont recu des échographies abdominales pendant quatre
campagnes en avril-mai 2014 au cours desquelles, 24 médecins généralistes locaux ont recu
plus que 24 heures de formation pratique et 143 séances d'éducation sanitaire ont été réalisées
pour les populations locales.

-Nous avons trouvé une prévalence globale de 1,9%. La prévalence -était
significativement plus élevée dans les communes rurales étudiées d'Ifrane que d'El Hajeb
(2,6% contre 1,3%).

-Dans cette étude tous les patients génotypés avec succes hébergeaient le complexe G1-
G3, ce qui semble indiquer une fréquence élevée de ce dernier chez I’homme au Maroc ce qui

correspond au profil génotypique d’origine animale dominant au Maroc

- Les kystes EK étaient principalement en phase d'inactivité, en particulier dans les
groupes d'age plus avancés. Cependant, des kystes actifs étaient présents aussi chez les
adultes, ce qui indique une infestation continue. La province de résidence était le seul facteur

de risque constamment associé a l'infection a EK.

- L'activité kystique ne peut étre évaluée par sérologie car plus de 50,0% des sujets
présentant des kystes spontanément inactivés et plus de 85,0% des sujets presentant des
cavités résiduelles post chirurgicales ou des cicatrices avaient une sérologie positive dans

notre série.
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Les patients qui présentent des Kkystes en phase d’inactivité ou encore des cavités
résiduelles doivent étre correctement diagnostiqués comme n’ayant pas une infection active,
et doivent étre surveillés uniquement au fil du temps, en évitant des traitements colteux et
risqués comme la chirurgie. D’ailleurs, dans notre série 41,1%, ne nécessitait aucun traitement
et I’attitude retenue selon le consensus d'experts OMS-IWGE était ’abstention thérapeutique.
Et dans 22,7% des cas un traitement médical a été indique. Soit dans plus de 63 ,8% aucun

traitement invasif n’a été jugé indispensable.

-Nos résultats montrent une forte prévalence et une transmission environnementale
continue de 1°‘EK dans les provinces étudiées du Moyen Atlas du Maroc, favorisant ainsi la
nécessité¢ de mettre en ceuvre des activités de contrdle régional par les autorités sanitaires
nationales, et encourageant le recours aux la validation des algorithmes universels de

diagnostic et de traitement basés sur I'échographie pour I’EK.

La formation ciblée de médecins locaux sur les techniques d’échographie dans le

diagnostic et le suivi de I’EK serait un outil précieux.

Notre expérience montre également que les campagnes de dépistage de masse sont
utiles pour évaluer la prévalence de référence, la dynamique et les facteurs de risque d’EK
dans les zones endémiques et offrent I'occasion de mettre en place une formation ciblée pour
le personnel de santé local et I'éducation sanitaire pour la population générale. Une équipe
multidisciplinaire coordonnée est essentielle et une planification pré-enquéte systématique est
nécessaire. Un test préliminaire du questionnaire sur les facteurs de risque et éventuellement
I'inclusion d'un sociologue dans I'équipe sont également recommandés pour mieux adapter les
outils épidémiologiques aux habitudes et a la structure des communautés cibles et améliorer la

fréguentation de tous les ages et genres.
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L'échinococcose kystique est une zoonose parasitaire négligée avec un impact socio-
économique considérable sur les communautés rurales touchées. L’EK est endémique dans
toute la Méditerranée, y compris au Maroc. Le Moyen Atlas est la zone ou l'infection humaine
et animale est la plus répandue. L'incidence annuelle la plus élevée d’EK chez I’ Homme est
enregistrée dans les provinces d'Ifrane et ElI Hajeb. Cependant, les statistiques hospitalieres
sous estiment la prévalence réelle de l'infection, car une proportion des cas n’est pas recensée
sur les registres officiels et ne parvient pas aux soins medicaux.

Méthodologie et Principales constatations: En 2012, un projet sur la prise en charge
clinique de ’EK au Maroc a été lancé pour estimer la prévalence de I’EK abdominale
humaine dans certaines communes rurales de ces provinces en utilisant le dépistage
échographique et en encourageant l'utilisation d'une évaluation centrée EK selon le consensus
d'experts OMS-IWGE par les médecins locaux. Au total, 5367 personnes ont recu des
échographies abdominales pendant quatre campagnes en avril-mai 2014, 24 médecins
généralistes locaux ont recu> 24 heures de formation pratique et 143 séances d'éducation
sanitaire ont été réalisées pour les populations locales. Nous avons trouvé une prévalence
globale de 1,9%. La prévalence était significativement plus élevée dans les communes rurales
étudiées d'Ifrane que d'El Hajeb (2,6% contre 1,3%). Les kystes EK étaient principalement en
phase d'inactivité, en particulier dans les groupes d'age avancés. Cependant, des kystes actifs
étaient présents chez les adultes, ce qui indique une infestation continue. La province de
résidence était le seul facteur de risque statistiquement associé a l'infection a EK.

Conclusions / Intéréts :Nos résultats montrent une forte prévalence et une transmission
environnementale continue de I’EK dans les provinces étudiées du Moyen Atlas du Maroc,
soutenant la nécessité d’entreprendre des activités de contrdle dans la région par les autorités
sanitaires nationales , et encourageant la validation des algorithmes de diagnostic et de

traitement basés sur I'imagerie pour I’EK aux niveaux national et local.
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Cystic echinococcosis (CE) is a neglected parasitic zoonosis with considerable socioeconomic

impact on affected pastoral communities. CE is endemic throughout the Mediterranean,
including Morocco, where the Mid Atlas is the most prevalent area for both human and
animal infection. The highest hospital annual incidence of human CE is recorded in the
provinces of Ifrane and El Hajeb. However, hospital-based statistics likely underestimate the
real prevalence of infection, as a proportion of cases never reach medical attention or official
records.

Methodology/Principal findings

In 2012, a project on clinical management of CE in Morocco was launched with the aims of
estimating the prevalence of human abdominal CE in selected rural communes of the above-
mentioned provinces using ultrasound screening and training local physicians to implement
ultrasound-based focused assessment and rational clinical management of CE according to the
WHO-IWGE Expert Consensus. A total of 5367 people received abdominal ultrasound during
four campaigns in April-May 2014. During the campaigns, 24 local general practitioners
received >24 hours of hands-on training and 143 health education sessions were organized for
local communities. We found an overall CE prevalence of 1.9%, with significantly higher
values in the rural communes of Ifrane than El Hajeb did (2.6% vs 1.3%; p<0.001). CE cysts
were predominantly in inactive stage, especially in older age groups. However, active cysts
were present also in adults, indicating acquisition of infection at all ages. Province of
residence was the only risk factor consistently associated with CE infection.
Conclusions/Significance

Our results show a high prevalence and on-going, likely environmental transmission of CE in
the investigated provinces of Morocco, supporting the implementation of control activities in
the area by national health authorities and encouraging the acceptance and divulgation of

diagnosis and treatment algorithms based on imaging for CE at both national and local level.
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Annexe 1 :Approbation commmité d’éthique

Université Sidi Mohammed Ben Centre C
Abdellah Hospitalier Universitaire H
Faculté de Médecine et de Pharmacie Hassan [1 U
W@ [

Comité d’Ethique

Attestation d’approbation
du Comité d’éthique du CHU Hassan II de Fés

Je soussigné, Pr Nabil Kanjaa, Président du comité d'éthique du CHU Hassan
11 de Fés, atteste que le projet intitulé « Prise en charge clinique de I'hydatidose
au Maroc» soumis dans le cadre des projets de recherche soutenu par le CHU
Hassan Il de Fés, a recu un avis favorable du comité d’éthique réuni le 29
octobre 2013.

Cette attestation est délivré pour valoir ce que de droit.

Fait a Feés le 29/11/2013

Pr. Nabil KANJAA
Président du Comité d’Ethique

Faculté de Médecine et de Pharmacie — Km 2.2 Route de Sidi Harazem — Fes
Tel : 035619319/20 - Fax: 035619321 —
Mails : messouak@hotmail.com - kanjaanabil'@yahoo.fr — cnejjari2000i@ yahoo.fr
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Annexe2 :Consentement éclairé pour la participation a I’étude

ANNEXE 1

| Consentement éclairé

Certifie que j'ai luw'mon représentant légal a lu le contenu de la fiche dinformation des
participants, et m’a été également expliqué de fagon détaillée dans ma langue matemnelle par
L

JFa1 comprs les mmformations qui m’ont été données oralement et par écrit et j'accepte de

participer a l'étude: "Prise en charge clinique de l'échinococcose kystiqgue humaine au
Aaroc”

Signature Date
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Annexe 3 :Fiche de recueil des données des participants a 1’étude

Coordonnées du participant Numéro d'identification.........c....... Date /[ /

NOM :.oveerveeerevrriessresiieieee PPENOM & e, Sexe:FO MO ABE e Lieu de naissance :

Résidence: Localité: ................ Commune : .................. Province : .....cooeunee.
Numéro de téléphone : .......coccoveveeeeecceeenee.. Profession co.evevcceevcvecvcennee

QUESTIONNAIRE SUR L'EPIDEMIOLOGIE

1) Connaissez-vous ces lésions dans le foie des animaux?

(montrer I'image du kyste hydatique) ould NON [
2) Avez-vous des animaux de boucherie (mouton, etc.) a la maison? OUI ] NON [
2.1) SiOUl a Q2, les abattez vous a la maison ? ould NON [

2.2) Si OUl a Q2.1., comment vous vous débarrassez des abats ?

Enterrer [ Braler [ Donner aux chiens [J Autres [ préciser SVP........cueuune.
3) Avez-vous des chiens? oulrd NON [
3.1) Si OUl a Q3, Combien? .......... Pour quelle raison?
Animaux de compagnie [  Garde [J Elevage [1  Autres [J a préciser SVP.......ccccecvunrnene
3.2) Si OUl a Q3, Depuis combien d'années étes-vous propriétaire de vos chiens? .................. ans
3.3) Si OUl a Q3, laissez-vous les chiens errer ? oulrd NON [
3.4) Si OUl a Q3, vos chiens sont-ils admis a la maison oulrd NON [

3.5) Si OUl a Q3, Qu'est-ce que vous donnez a manger aux chiens?

Aliments cuits [ Viscéres crus [1  Reste du repas familial (1~ Autres [ préciser SVP............c.......

3.6) Si OUI a Q3, Traitez-vous vos chiens au Praziquantel ? OUIL]  NON[J Combien de fois? []

4) D’autres chiens inconnus, ont-ils accés a votre maison (jardin, champs)? OUI[] NON[I NSPOI

5) Quelle source d'eau utilisez-vous? Robinet (]  Borne public (] Autres [ a préciser SVP.................

6) Vos chiens et vos bétails partagent-ils la méme source d'eau dans votre propriété? OUI (1 NON [
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Annexe4 :Dépistage échographique et décision thérapeutique

ULTRASONS DEPISTAGE ET FORMULAIRE DE DECISION THERAPEUTIQUE

Numéro d'identification :........ccceevvuererunae Date /[

AUREES ...ttt et e et e e st e bt e st e e st e n et ere e

Nombre total de kystes .................

ID Organe* Segment Taille Stade Complications/

kyste F;R;R; P; OuR/L (cm) (OMS -IWGE) Remarques
Pér)

10

*F = foie; R = rein; S = rate; P = pancréas; Pér = péritoine

Thérapie proposée ...

195



Epidémiologie et nouvelle stratégie de prise en charge du kyste hydatique dans la région Meknes Tafilalt

Annexe5 :Informations recueillies lors du diagnostic biologique

LABORATOIRE Numéro d'identification :......................

Sang prélevé : OUI L1 NON LI par: .. Date: _ / [/

Sérologie ELISA Pos. [J Négat. : [ oD WB Pos. [] Négat.:[]
AST....ovneee ALT s WBC ......ccoeevene

RBC ...ooieeeen Het ... HD e

Test de grossesse : Pos. [1 Négat. : [

QUESTIONNAIRE MEDICAL Numéro d'identification ...............

Poids ............... Kg Enceinte OUIC] NON[J Allaitement OUIL] NON [

Antécédent de kyste hydatique: OUILC] NON[ année........... Organe affecté .................

Traitement antérieur recu : OUI L] NON [ année du dernier traitement............... TYPE e

Symptémes présents: aucun [1  douleurs abdominales [ douleur thoracique [J toux [
Ictere [  dyspnée [ fievre [ neurologique [J
Rash / urticaire / Démangeaisons [ Autres [ préciser SVP.........ccocuu.....

Antécédents médicaux connus OUI L] ....cccoovivivnirieninenee NON [ o

Médicaments regus: (00 ] I NON O .o

Allergies connues : OUIL e, NON L e

A l'Albendazole OUI L e NON L e
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Annexe 6 : Consentement éclairé pour le traitement

Consentement éclairé pour le traitement

PARTICIPANT Numéro d'identification :........cecueenee.
JE e Originaire de .....ccoevveececeeereeeeee e

Certifie que le contenu de la fiche d'information des participants, en particulier la partie liée aux
options thérapeutiques (Cocher la case correspondante) :

o Traitement par Albendazole pendant 6 mois
o Traitement percutané + albendazole pendant 6 mois
o Traitement percutané avec cathétérisme + albendazole pendant 6 mois
o Chirurgie + albendazole péri-opératoire pendant 1 mois
o Observation et attente
m’a été expliqué de facon détaillée par le Dr

J'ai compris les informations, qui m’ont été données oralement et par écrit, et j'accepte de me
conformer aux exigences de I'étude, telles que décrite dans la note d’information au patient, et par
la présente, je déclare accepter de participer a I'étude: "Prise en charge clinique de I'hydatidose au
Maroc".

Signature Date /__/
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Annexe 7 : Fiche d’¢ligibilité au traitement

Fiche d’éligibilité au traitement

Données du participant Numéro d'identification......... Date [/ [/

(1[0 1 NN Prénom :..occeveeecececeeeee et Sexe : F [ MO
Age e, Lieu de naissance : ......cocceeevevervenne

Résidence: Localité: ................... Commune :....ccceerveeennenne Province : ..............

Numéro de téléphone .......ccccecvvreirrvrenennen.

Eligible au traitement: oul O NON [

Raisons de non éligibilité au traitement

L1 Age moins de 18 ans [1 Refus de signer le Consentement Eclairé

[J Taux d'enzymes AST et ALT >5 fois la limite supérieure de la normale de référence
[J GB <4000/l [J Hémoglobine < 6 mg / dI

L] Grossesse et allaitement [J Intolérance connue a I'Albendazole

[] Pathologie psychiatrique (y compris addiction) qui pourrait affecter la capacité du participant a
comprendre et a coopérer.
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Equipes de notre étude

Investigateurs/contact détails

LIEU ET PAYS

NOM ET QUALIFICATIONS

ROLE DANS L'ETUDE ET COORDONNEES

University of Pavia, IRCCS San Matteo Hospital
Foundation, Italy, WHO Collaborating Centre for
Clinical Management for Cystic Echinococcosis
(WHOCC-UPSMHF)

Carlo Filice, MD, Professor of
infectious diseases

Co-investigateur

Viale Taramelli, 27100 Pavia, Italy
carfil@unipv.it

phone +39 (0)382 502 159

Enrico Brunetti, MD

Investigateur Principal

Viale Taramelli, 27100 Pavia, Italy
enrico.brunetti@unipv.it

Phone: +39 (0)382 502 159
Mobile: +39 349 3728972

Francesca Tamarozzi, DVM MD, PhD

Co-investigateur

Viale Taramelli, 27100 Pavia, Italy
f_tamarozzi@yahoo.com

Mobile: +39 347 0501715

Ministére de la Santé du Maroc, Service des
maladies parasitaires, DMT/DELM

Dr Abderrahmane LAAMRANI EL
IDRISSI MD

Coordonnateur National
laamrani55@gmail.com
Tel : + 212 661 484 045

Service de Médecine C, CHU Ibn Sina Rabat

Pr Abdellah ESSAID MD

Co-investigateur
feydi2001@yahoo.fr
Tel : + 212 667 149 695

Pr Rajaa AFIFI MD

Co-investigateur
afifirajaa@yahoo.fr
Tel : + 212 661 642 613

Pr Mustapha BENAZZOUZ, MD

Co-investigateur
benaz21@hotmail.com
Tel : + 212 660 506 877

Laboratoire de Parasitologie, Hopital Militaire
d’Instruction Mohammed V et Faculté de Médecine
et de Pharmacie, Rabat

Pr Badre Eddine LMIMOUNI MD

Co-investigateur
b.Imimouni@um5s.net.ma
Tel : +212 661 208 238

Dr Sara TAHIRI MD

Co-investigateur
dr.sara.tahiri@gmail.com
Tel. +212 661 305 044

Service de Chirurgie B, CHU Ibn Sina, Rabat

Pr Abdellatif SETTAF

Co-investigateur
abdellatif_settaf @yahoo.fr
Tel : +212 661 189 471

Région Meknes Tafilalet

Dr Hassan CHRIFI

Co-investigateur
drchrifi@yahoo.fr
Tel : + 212 661 704 632

Province de Ifrane

Dr Houssain TOUHTOUH

Co-investigateur
touhtouh.houssain@gmail.com
Tel : + 212 661 869 474

Province d’El Hajeb

Dr Mohammed DARY

Co-investigateur
Daryy2000@yahoo.fr
Tel : + 212 661 869 421

Co-investigateur (Data manager)

Ministére de la Santé du Maroc, Service des . . majdobtel7@yahoo.fr
maladies dermatologiques, DMT/DELM Dr Majdouline Obtel MD 0661 958 261

Focal point

OMS, Siége

WHO Headquarters, Geneva, Switzerland,
Department of Control of Neglected Tropical
Diseases (WHO/HQ/HTM/NTD)

Simone Magnino, DVM, ECVPH

20, Avenue Appia

CH1211 Geneva 27, Switzerland
phone +41 22 791 27 43

fax +41 22 791 4807

mobile +41 79 321 93 55

WHO Regional Office for the Eastern Mediterranean
(EMRO), Cairo, Egypt

Dr Riadh Ben-Ismail

Focal point
OMS, Bureau Regional de la Méditerranée Orientale
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SERVICE PARASITOLOGIE MYCOLOGIE

Pr Badve Eddine, EMIMOUNY

ien commandant, Chei’ de Service JIOPITAL MILITAIRE
MOHAMMEL

MAROHC
(ALLS
ROCTION

ariat 1 5103
1. bulimounid:

123 Nema

RABAT, le 20 juin 2011

ATTESTATION

Je soussigné, Badre Eddine LMIMOUNI, Chef du service de

Parasitologic Mycologic de I'Hépital Militaire d’Instruction Mohammed

V de Rabat, Professcur 4 la Faculié de Médecine et de Pharmacic de
Rabat, atteste que le Dr Sara TAHIRI cffectue un siage au service de
parasitologie et mycologic de I'Hépital Militaire  d’Instruction
Mohammcd V depuis le 03 Mai 2016 dans le cadre de sa préparation a
Iinscription & I'Ecole Doctorale des sciences de la \-'icvct de la sante au
titre de I"année universitaire 20112012,

Attestation délivrée a Uintéressée pour servir et valoir ce

que de droil.
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Prof. Clandio Bandi
tel: 02 50318094, e-mail: clandio. bandi@unimi.it

Milano, 25 MARS 2016
TO WHOM IT MAY CONCER

Below is a short description of the project that Dr Sara Tahiri, from Morocco, has carried out in my lab
during her stay in Milan for CE.

Title of the project
Molecular characterization of Echinococcus granulosus in Morocco

Aim of the project

Echinococcus granulosus is the etiological agent of cystic echinococcosis (CE), which is a public health problem in several countries of the
Mediterranean region. CE is endemic in Morocco, where it is one of the most important zoonoses, and represents a potentially serious public
health and economic problem, with serious effects on social welfare in in the country.

Genotyping of human CE is useful to confirm the diagnosis and to collect data on parasite transmission patterns and the susceptibility of
humans to a particular genotype of E. granulosus. To better understand the spread of the different genotypes of E. granulosus in Morocco,
we will perform a genotyping analysis on 18 hydatid cyst fluid (HCF) samples obtained after the screening activity in Morrocco.

Work planning

Cyst fluids samples were centrifuged at 3500 g for 10 min, and pellets were wash twice for 15 min in 100 microL of PBS. Finally, all
samples were centrifuged at 3500 g for 5 min, and PBS were removed. Genomic DNA were extracted from each sample with the DNeasy
Blood & Tissue kit (Qiagen, Valencia, CA, USA), according to the manufacturer’s instructions.

A fragment of different E. granulosus target were amplified by PCR using the protocol reported in Boubaker G. et al., PLoS Negl Trop Dis
2013.

Prof. Claudio Bandi
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Professeur Badre Eddine LMIMOUNI
Chef du Departement des Sciences
Précliniques

Telephone: 0537 7167 18

GSM : 06 61 20 82 38

E.Mail. b.Imimouni@um5s.net.ma

Royaume Du Maroc
Université Mohamed v —Souissi-

Faculté De Médecine et De Pharmacie De
Rabat

Rabat fe: 25/03/2014

ATTESTATION PROVISOIRE DE REUSSITE

Je soussigné, Badre Eddine LMIMOUNI, Professeur de
Parasitologie et Chef de L’'UPR de Parasitologie et Mycologie Médicale a
la Faculté de Médecine et de Pharmacie de Rabat, certifie que le docteur
Sara TAHIRI a réussi avec succés le Dipldme Universitaire de

Parasitologie et Mycologie Médicale.

Attestation délivrée a l'intéressée en attendant le dipldme définitive.
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SEROPREVALENCE DU KYSTE HYDATIQUE DANS LA REGION DE MEKNES TAFILALT
S.TAHIRI ; H.NAOUI; M.BOUCHT;M.MEKAQUI;B. LMIMOUNI
SERVICE DE PARASITOLOGIE ;HMIMV RABAT
EQUIPE DE RECHERCHE EN PATHOLOGIE PARASITAIRE ET FONGIQUE
CEDOC « SVS »; FACULTE DE MEDECINE ET PHARMACIE DE RABAT.UNIVERSITE MED V RABAT

INTRODUCTION:

L'Hydatidose est une zoonose due au développement, chez I"'homme, de la forme larvaire du tenia du chien :
I'Echinococcus granulosus.

Encore trés largement répandue dans le monde , cette parasitose sévit a I'état endémique au Maroc posant un
probléme majeur de santé publique  en raison de son impact socio-économigue sur la santé humaine et
animale[1]

Notre étude s’est déroulée en Avril-Mai 2014, au niveau des deux provinces de Ifrane et d'Elhajeb dans la
région de Meknes Tafilalt

Elle avait comme objectifs d'estimer la préval de I'Hydatid bdominale au niveau de la région de
Mcknés-Tafilalet, de former les professionnels de santé locaux dans le diagnostic et la PEC de I'Hydatidose
et de sensibiliser la population cible.

MATERIEL ET METHODES

*Période , lieu et type de I’étude: C’est une étude transversale de prévalence menée durant le mois d” Avril
et Mai 2014, quatre campagnes de dépistage de masse de trois jours ont éé organisées ; Les localités
desservies sont Timhdit, Bouderbala, Ain Louh et Sebt Jahjouh

Cette étude est menée en partenariat avec le ministére de santé italien et 'OMS et les différents intervenants
concernés par la PEC de I'Hydatidose au Maroc (Ministére de la santé, CHU. ministére de I'agriculture,
ministére de I'intérieur...)

* Critéres d’inclusion: Ont été inclus dans I'étude tous les sujets dgés de 10 & 80 ans habitant dans les
zones d'endémic sus citées et préts a participer a l'enquéte en signant le consentement éclairé

* Méthodologie:

Chaque patient a bénéficié d’un examen clinique, et d’une échographie abdominale
Ceux ayant une image kystique ont bénéficié d’une NFS, un bilan hépatique , d’une sérologi
(par technique ELISA) et d un WESTERN BLOT

=Analyse statistique: Les données ont ¢t¢ saisies ct analysées a I'aide du logiciel SPSS version 18.0.

RESULTATS

L’analyse descriptive

I"ige moyen de la population est estimé  39,6ans avec un écart type de 18,06 et une nette prédominance

féminine (65,8%de femmes).

Les caractéristiques épidémiologiques de notre population sont tcpréscnlécspdans les lablcz\'.l‘: ,:itlivants:
o cf

urcentage
Sexe (N=3342)
Femme 658 2198
Province N % Homme 4.2 1144
Classe d'age (N=3333) 55 s
EL HAJER W ®2 <18 1
11840 g; ; 11;1:
40-60) . 1
IFRANE 2165 648 lansol e s
Profession (N=3138)
Total 34z 1000 AgriculteurBergerfFermier 143 449
Eleve 156 488
Employé/Fonctionnaire 42 133
Femme foyer/Sans/Retraite 506 1869
Autres 63 189

3342 personnes  s¢ sont présentées et ont bénéficié d'un examen clinique et d’une échographic

abdominale ce qui a permis de trouver des images kystiques chez 134 patients soit 4% de la population
examinée dont 72% sont des femmes et 36,4% agés de 40-60ans ; 75% de ceux la avaient plus que deux
chiens i domicile.

La prévalence ainsi mesurée dans la région de MEKNES-TAFILALT dans la période s’étalant du 4 Avril-
18Mai 2014 est de 4 % avec 64,8% des cas positifs au niveau de la province d'Ifrane et 35,2% dans la
province de Elhajeb.

Une enquéte épidémiologique a é1é menée auprés des 134cas positifs, les résultats sont représentés dans les

tableaux suivants: Pourcentage Effectif
Sexe (N=134)
Femme: 727 98
Homme: 273 36
Classe d'age (N=134)
<18 61 8
118-40[ 35.8 47
[40-80 364 48
260 218 N
Profession (N=134)
Agriculteur/Berger/Fermier 145 19
Eleve 67 8
Employé/Fonctionnaire 18 2
Femme foyer/Sans/Retraite 703 o4
Autres 67 il
Effectif
Connaissez-vous les Iésions dans le foie des animaux ? (N=134)
Non 135 18
Oui 86,5 116
Avez-vous des animaux de boucherie & la maison ? (N=134)
Non 411 63
Oui 52.9 m
Avez-vous des chiens ? (N=134)
Non 306 53
Oui 60.4 81
D’ inconnus, ont-ils accés & ison 2 (N=134)
Nen 372 49
Oui 628 85
Quelle source d'eau utilisez-vous ? (N=134)
Robinet 435 58
SourcelPuitsac 56.5 76
Vos chiens et vos 1a méme votre
propriéts 7 (N=81)
Non 480 £
o 520 “

N %
RANE B 8 alson (N=132)
Non £ 08
oul 106 792
Comment vous débarrassez vous des abats ? {N=122)
Donner aux chiens E 746
Enterrer/Bruler 15 123
Poubelle 16 131
Laisser vous les chiens errer ?(N=81)
Non 1 17,5
oul &7 82,5
Les chiens sont-ils admis 3 1a maison 7(N=134)
Non 9 70,0
Oui 41 300
Que donnez-veus aux chiens ? (N=101)
pain/son 1 103
Reste du repas familial/Pain P 65,3
Viscares Crus/Autres 2 2338
Traitez-vous vos chiens par Praziquantel? (N=81)
Non 56 702
oul 25 298
~—_TECHNIQUE

RESULTATS ~ ELISA W.BLOT

CAS POSITIFS | 57,4% (N=77) 52,2% (N =70)

CAS NEGATIFS | 42,6% (N=57) 47,8% (N=64)

Sur les 134 cas dépistés,70 patients présentaient une sérologie positive(ELISA+Western Blot) soit
52 2% ,6 patients ayant une sérologic positive a4 'ELISA se sont révélés négatifs au Western Blot.
Soit une séroprévalence caleulée de 'hydatidose abdominale dans la région de Méknés Tafilalt de
2,09%.

DISCUSSION
L'Hydatidose est un fléau mondial répandu de fagon endémique en Afrique du Nord et dans
certains pays du pourtour méditerranéen, ol I'incidence dépasse parfois 500 cas pour 100000
‘habitants [2].Au Maroc de nombreuses séries ont été publi¢es apportant la preuve de la forte
endémie de cette affection avec des chiffres allant de 3.6 (1980) & 5,6 (2004) pour 100000
habitants [3]. L' OMS considére que ces chiffres sont loin de la réalité et estime que I'incidence
réelle de I'Hydatidose au Maroc serait de 12 cas par 100 000 habitants, derriére la Tunisie (14
pour 100 000 habitants) et devant I’ Algérie (10 pour 100 000 habitants) [4]

Dans notre étude, nous avons tenté d'estimer la prévalence de I'Hydatidose abdominale au niveau de
la région Meknés Tafilalet. Les résultats de notre série concordent avec la théorie de I'OMS en

une préval de 4%, plus élevée que celle estimée lors d’une étude de
dépistage (2000-2001) par échographie dans la région du moyen Atlas qui estimait la prévalence
41,1%(Actatropica) .
Nous avons également constaté une nette pré i rurale de F ! iquée par
I’ ion de facteurs i iculture, ¢levage, chiens errants, conditions
d’abattage) rejoignant ainsi les séries d’étude de Bellil etal [5]
Dans notre séric d'étude , I"dge moyen rejoint la majorité des études ayant relaté la forte
prédominance de 'adulte jeune. En revanche la tranche d’age (0-9ans). n’enregistre aucun cas
d’Hydatidose dans notre série .
La séroprévalence obtenue dans notre étude est de 2,09%,inférieure a la prévalence de 4%annoncée
dans notre série ceci pourrait s expliquer par les images kystiques dues 4 d’autres ¢tiologies (kyste
biliaire) et par les kystes calcifi¢es ou non immunogénes ou éventuellement a un déficit immunitaire
humoral
Par opposition 4 la majorité des grandes séries publiées qui n’ont pas rapporté de prédominance de
sexe , On note une nette prédominance féminine chez nos patients avec un sexe ratio de 1,98,
constat retrouvé dans I"étude de OMAR et al [3].:ceci serait expliqué par le contact étroit des
femmes avec les animaux domestiques ¢t la manipulation des crudités souillées.

CONCLUSION
L’Hydatidose est une "maladie négligée”, en partic d cause de sa distribution essentiellement rurale,
caractéristique des sociétés les et de son ion clinique. Né ins, son impact socio-

économique est énorme. La dispersion de I"Hydatidose sur de vastes zones géographiques, souvent
difficiles a atteindre et avec un nivean diinfrastructures de santé limitée, rend sa prise en charge
complexe. Elle reste sensible & des moyens de prévention adaptés.
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INTRODUCTION
In Morocco, Cystic Echinococcosis(CE) ,caused by the larval stage of
Echinococcus Granulosus is a real public health problem [1].
Molecular studies on mitochondrial DNA have identified 9 genotypes of E.
Granulosus worldwide, 8 of wich are known to affect humans.In our country,
Molecular studies carried out on CE cysts only obtains from infected animals in
different regions identified in the vast majority the G1 genotype ,and to a lesser
extent the G2 and G3 genotypes,all in the Granulosus Sensu Stricto complex [2-
4].
However, no studies have so far characterized the genotype of Granulosus cysts in
humans in Morocco. Our genotyping study ,the first in Morocco on CE cysts form
infected patients ,aims to add new data on the epidemiology of CE in the country,
allowing a comparison between the parasite circulation in humans and in animals ,
and on the susceptibility of humans to Granulosus strains endemic in the country.
RESULTS

During the ultrasound screening, 102 persons with abdominal CE were identified
[5] , of whom 12 were candidate to surgery and 32 to percutaneous treatment. A
total of 17 samples were available for genotyping after microscopical assessment of
cyst viability. Of these, only 5 samples could be amplified successfully, after
carrying out the analysis twice. Electrophoresis results area shown in figure 1 and
table 2.
Band analysis revealed the presence of bands specific for the genus Echinococcus
(1234pb), of the species Echinococcus Granulosus (110pb), of the complex
Echinococcus Granulosus s.s. (1001pb; 706pb), comprising genotypes G1, G2 and
G3. No bands specific for E. Equinus (G4), E. Ortleppi (G5), E. Canadensis
(G6/G7), and E. Canadensis (G8/G10) were found.
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DISCUSSION
Genotyping of E. Granulosus in both human and animal hosts is important in all
control programs [8]. This study, for the first time, identifies and confirms that the
same species E. Granulosus s.s. in Morocco affects also humans, who enter in the
transmission dynamics of the domestic animals cycle, and support the hypothesis that
this particular species is the one probably most infective to humans [3].
Our results are in line with epidemiological data from other countries of the same
region. In Algeria, the genotype of all samples (8 in total) analyzed of human origin
was the G1-G3 complex [9,10]. Same results were reported from Tunisia [7,11,12, 13].
The vaccine EG95 for sheep can help in the control of Echinococcosis and is a
recombinant protein from parasitic material of the G1 genotype from New Zealand
[14]. Additional studies will be needed to determine the efficacy of the EG95 vaccine
for other genotypes, and the need for the development of different genotype-specific
vaccines. Knowing that the G1 genotype is the largely dominant in Morocco,
encourages the possible introduction of this vaccine in our country.

TABLE 1 : Characteristics o

Genotyping of Echinococcus Granulosus cysts from humans
in Morocco : about 17 cases

Mourad BOUCHRIK; Badr Eddine LMIMOUNI
Parasitology Laboratory , Military Teaching Hospital Mohamed The Fifth, Rabat
School of Medicine and Pharmacy, University Mohammed the Fifth, Rabat

FIGURE 1: Agarose gel electrophoresis of the 17 analysed samples.
Line M:molecular weight marker (100 bp Promega); lines1-17: samples

E. granulosus s.s|E.equinus (G4) |E. ortleppi (G5) |E. canader E. canadensis|
1-G3) (G6/GT) (G8/G10)
0 0 0 0

’

TABLE 2: Results of the genotyping of 5 successful amplifications of DNA
from CE cyst material of human origin.

MATERIALS AND METHODS
-Project « Clinical management of cystic Echinococcosis in Morocco »
Meknes Tafilalt region, Middle Atlas [5]
-October2014-january2015.
-Ultrasound screening of 5221 people of 10-80years of age with
portable machines with 3,5-5Mhz convex probes.
-Serology: *ELISA RIDASCREEN® Echinococcus 1gG

*Western Blot Echinococcus 1gG .

-All patient with abdominal CE requiring surgical or percutaneous
(PAIR)treatment according to the WHO informal working group on
Echinococcosis (IWGE) Expert Consensus recommendations were
treated free of charge. [6]
-Cyst fluid was obtained during procedures (surgery , PAIR):

*An aliquot was examined by optical microscopy after eosin
stain.

*A second aliquot was centrifuged at 500g for 30min and
precipitate then stored at -20°C until used for the molecular analysis.
MOLECULAR ANALYSIS
Before DNA extraction, samples were washed for 15 min in 200 pL
phosphate buffered saline (PBS).Samples were centrifuged at 35009
for 3 min and the precipitates were washed twice for 15 min in 100 pL
PBS. Finally all samples were centrifuged at 3500 g for 5 min and the
PBS was removed.

Genomic DNA was extracted by each sample using the DNeasy Blood
& Tissue kit (Qiagen, Valence, CA, USA), according to manufacturer’s
instructions.

Mitochondrial and nuclear genes published by Boubakar et al. [7] were
amplified (Table 1).

Amplification was carried out in a final volume of 20 pL containing
the DNA template (5ng), 100 uM of dNTP mix, 1X PCR buffer, 0,05
units/pL of Taqg DNA polymerase (GoTag DNA Polymerase, Promega,
Madison, WI, USA) and 22 primers specific for the 11 target
sequences, at the concentrations indicated in Tablel.

The thermal profile was as follows: 3 min at 94 ° C, 25 cycles of 30 sec
at 94°C, 30 sec at 56°C and 1 min at 72°C, followed by 10 min at
72°C. Amplicons were analysed by 2% agarose gel electrophoresis in
the presence of ethidium bromide in a Biorad apparatus, followed by
visualization of the products by UV light.

0% 0% 0% 0%

CONCLUSION
Our results show that the E. granulosus sensu stricto complex causes CE in humans in Morocco, which is in line with the regional and global
epidemiological picture. They support the hypothesis that humans are particularly susceptible to this particular species, and highlight the role of its
animal reservoirs in the transmission to humans. Larger and more discriminative studies are need in Morocco to better define the genotype

distribution and confirm our results, with the aim of elaborating the better strategy for infection control
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Kyste hydatique abdominal : mise au point

English title: Abdominal Hydatid Cyst: Overview

Sara Tahiri%2, Majdouline Obtel**, Badre Eddine Lmimouni* 2

'Parasitology laboratory, Military Teaching Hospital “Mohammed V”, Rabat, Morocco ; Team
Research in parasitology, tropical and fungal infectious diseases, School of Medicine and Pharmacy,
University “Mohammed V”, Rabat, Morocco ;

3Laboratory of Community Health, Preventive Medicine and Hygiene; “Laboratory of Epidemiology,
Clinical Research and Biostatistics, Department of Public Health, Faculty of Medicine and Pharmacy,
University Mohammed V, Rabat, Morocco.

RESUME. Le kyste hydatique (KH) est une zoonose parasitaire présente dans le monde entier, causée
par le stade larvaire du ténia du chien Echinococcus granulosus sensu lato. Son cycle de vie se
développe entre le chien (et d'autres canidés), qui est I'note définitif, et les moutons (et autres
ruminants), qui est I'néte intermédiaire. C’est une "maladie négligée", en partic a cause de sa
distribution rurale, dans sociétés pastorales et marginalisées, ou il existe un contact étroit avec le cycle
chien-mouton. L’évolution de la maladie est chronique, marquée par des complications relatives a
I’évolution de kyste, mais elle est rarement fatale. Néanmoins, son impact socio-économique est
énorme. Le diagnostic et la prise en charge clinique du KH sont complexes et nécessitent une
approche pluridisciplinaire, souvent disponible uniquement dans les centres de référence. En 2010, le
Groupe de travail informel de I'OMS sur I'échinococcose (WHO-IWGE) a mis en place une
classification par consensus des stades des kystes hydatiques, pour guider la prise en charge
rationnelle selon les stades des kystes aux différentes options thérapeutiques, y compris la chirurgie, le
traitement médical, le traitement percutané et I'approche « Wait and Watch».

Mots clés. Kyste hydatique, Echinococcus granulosus, zoonose parasitaire.

ABSTRACT. The hydatid Cyst is a parasitic zoonosis, present worldwide, caused by the larval stage
of the dog tapeworm Echinococcus granulosus sensu lato. The hydatid Cyst is a parasitic infection
whose natural domestic cycle develops between dogs and sheep (and other livestock). Human
infection is endemic in pastoral. It is a "neglected disease”, partly because of its rural distribution, in
pastoral and marginalised societies, where close contact with the dog-sheep cycle occurs. The
evolution of the disease is chronic, marked by complications related to the evolution of cyst, but it is
rarely fatal. Nevertheless, its socio-economic impact is considerable. The diagnosis and clinical
management of KH are complex and require a multidisciplinary approach, often available only in
referral centres. In 2010, the World Health Organization Informal Working Group on Echinococcosis
(WHO-IWGE) implemented a consensus ultra sound based classification of hydatid cysts stages, to
guide the rational stage-specific allocation of KH patients to different management options, including
surgery, medical therapy, percutaneous treatment and the “watch and wait” approach.

Keywords. Hydatid cyst, Echinococcus granulosus, parasitic zoonosis.
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INTRODUCTION

Le kyste hydatique (KH) est une Cestode larvaire due au développement de la forme larvaire
du teenia Echinococcus granulosus (E.G). Sa progression est trés lente et caractérisée par une
latence clinique comparable a une tumeur bénigne. L’évolution de la maladie est chronique,
marquée par des complications relatives a 1’évolution de kyste, mais elle est rarement fatale.
Néanmoins son impact socio-économique est non négligeable.

Au Maroc, son incidence annuelle est de 7,2/100 000 Habitants [1]. Cependant, les
statistiques hospitalieres sous estiment la prévalence réelle de l'infection, car une grande
proportion des cas ne parvient pas aux soins médicaux et n’est donc pas recensée sur les
registres officiels [2].

Le diagnostic et la prise en charge clinique du KH sont complexes et nécessitent une approche

pluridisciplinaire.
CYCLE DU PARASITE

L’Echinococcus granulosus est I’agent de 1’Hydatidose ou KH, anthropozonose cosmopolite
due au développement de la forme larvaire du parasite. Ce dernier peut exister sous trois
formes distinctes représentant les trois différentes étapes de son cycle biologique, ainsi, ’'EG
peut se présenter sous la forme adulte, qui vit fixée au niveau de I’intestin gréle de 1’hote
définitif (HD). Dans le milieu extérieur, Il revét la forme d’ceufs, qui permettent la
contamination de 1’hote intermédiaire (HI). Et, enfin chez ce dernier héte, il se présente sous
une forme larvaire ou KH, responsable de I’Hydatidose maladie.

Le cycle est de type hétéroxéne, il implique un HD principal qui est le chien domestique mais
aussi les canidés sauvages dans certaines régions du monde, et un HI représenté par les
herbivores : ovins, caprins, bovins, équidés, suidés ou encore les camélidés avec une
importance variable selon les régions.

L’homme peut jouer le role d’HI accidentel et héberger la forme larvaire, mais ne faisant pas

partie du régime alimentaire des chiens son infection constitue une impasse parasitaire.
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Figure 1 : Cycle évolutif d’E.G [3]

ASPECTS GENETIQUES D’ECHINOCOCCUS GRANULOSUS

La diversité génétique au sein des Echinococcus est reconnue depuis longtemps, aussi durant
des années la taxonomie de ce genre a fait débat au sein de la communauté scientifique. E.G
n’est pas une espéce uniforme. Des acquisitions récentes grace aux outils de biologie
moléculaire ont permis de de conclure que c’est un complexe d’espéces parasitaires a
expression clinique similaire comprenant 10 génotypes regroupés en 4 espéces. Il y’a un
intérét épidémiologique réel a définir les souches d’E.G car il existe une spécificité d’hotes de
ces génotypes avec un impact possible en diagnostic et en prévention, et également pour
différencier les formes importées des formes autochtones [4].

Jusqu’a récemment seules 4 especes ¢taient identifiées au sein du genre Echinococcus : E.
granulosus ; E. multilocularis ; E. oligarthrus ; E. vogeli.

Les méthodes moléculaires ont permis la discrimination de différents génotypes (G1-10 et la
«souche de lion»), dont certains sont maintenant considérés comme des espéces distinctes. En
effet, I’avénement récent de ces techniques a montré que certaines souches d’E.G
revendiquaient le statut d’espéce a part entiere, et a renforcé la nécessité de réviser la

taxonomie du genre Echinococcus [5].
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Le séquencage complet du génome mitochondrial a confirmé la distinction en tant qu’especes
différentes de la souche équine et de la souche ovine d’EG en montrant qu’elles étaient aussi
distantes les unes des autres que des especes multilocularis ; oligarthrus et vogeli [6].

Roming et al. [7] ont suggéré que les différents génotypes soient regroupés en 4 différentes
espéces : E. granulosus sensu stricto (G1, G2 et G3, ou G1-G3 complex), Echinococcus
equinus (G4), Echinococcus ortleppi (G5), and Echinococcus canadensis (G6 a G10, ou G6—
G10 complex).

Echinococcus shiquicus a été récemment découvert en Chine (Qinghai-Tibet) [8 ,9] ; montant
ainsi le nombre d’espéces d’Echinococcus a neuf ou dix si I’on considére les groupes
constitues par les souches G6, G7/G9 et G8 comme des especes différentes, et la souche du
lion comme une espéce a part entiere : E. felidis [10].

EPIDEMIOLOGIE

L’EG est responsable de la zoonose ayant la plus grande répartition géographique mondiale
[11]. Le KH est endémique dans de nombreux pays du bassin méditerranéen, particulierement
au Maroc, en Algérie, en Tunisie, en Lybie, en Italie, en Greéce et en Turquie. Elle I’est

également en Amérique du sud [12].

I Forte endémicité
E Endémicité moyenne
sporadique

Approximate
) Tt e of I

Figure 2 : Répartition géographique du kyste hydatique dans le monde [1]
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En Afrique du Nord, La maladie est hautement endémique. Les HI prévalent sont représentés
par les moutons et les chévres, bien qu’en Afrique de Nord et de I’Est, le réle du dromadaire
semble considérable [13].

En Tunisie, ’hydatidose sévit de fagon hautement endémique. La prévalence de 1’infection
est de I’ordre de 15/ 100 000 habitants, ce qui fait de ce pays I'un des plus endémiques du
bassin méditerranéen. L’étude rétrospective la plus récente montre une incidence chirurgicale
annuelle de 12,64 / 100000 habitants [14].

En Algérie, I’incidence chirurgicale basée sur des cas d’hopitaux était de 3,6-4,6 /100 000
habitants [15]. D’autres études ont montré les taux suivant pour100 000 habitants : 2,09 en
1997, 1,78 en 1998, 2,27 en 1999 et 2,6 en 2 000 [16].

En Egypte, le KH est également présent a 1’¢tat endémique avec une incidence de 1’ordre de
4,29 — 9,01 cas / 100 000 habitants [16].

En Libye, une étude a estimé I’incidence chirurgicale dans la région orientale a 4,2
cas/100 000 habitants [17].

1
<1

Casisolés rapporte

Pas de casrapporté

NIGERIA

BURKINA

Figure 3 : Distribution de I'Hydatidose en Afrique du Nord [18]

Au Maroc, dans les trois derniéres décennies et malgré les efforts réalisés dans la lutte contre
cette parasitose, I’incidence chirurgicale des cas de KH n’a pas diminué et la demeure un

grand probleme de santé publique au Maroc avec une importance variable selon les régions.

224



Epidémiologie et nouvelle stratégie de prise en charge du kyste hydatique dans la région Mekneés Tafilalt

Trois régions (Meknés-Tafilalt, Chaouia-Ouardigha et Doukala-Abda) enregistrent les
incidences chirurgicales les plus élevees du royaume. En 2008, ces trois régions enregistrent a
elles seules plus de 33 % du nombre des cas recenses, avec une incidence chirurgicale au
cours de la méme année qui varie entre un maximum de 11,9 pour 100 000 habitants a la
région de Meknés-Tafilalt et un minimum de 2,2 pour 100 000 habitants dans la région de

Guelmim-Essmara [19].

Tanaar-Té&touary

L'Oriental

Laiayoune
Boujdour

incidence de I'hydatidose
par 100 000 habitants
Oued Dahab
Lagouira

Figure 4 : Répartition géographique du kyste hydatique au Maroc selon les données

épidémiologiques de 2006 [20].
DIAGNOSTIC
CLINIQUE : Type de description : Kyste hydatique du foie non compliqué.

- Circonstances de découverte

La découverte est plus souvent fortuite, a I’occasion d’une visite d’embauche, d’un examen
échographique ou plus rarement en per opératoire.

Les Manifestations cliniques apparaissent tardivement dans 1’évolution et sont liées au
volume et/ou nombre de kystes et leurs topographie a I’origine d’un effet de masse au niveau
des organes adjacents occasionnant une pesanteur hypochondre droit, une dyspepsie et une
plénitude postprandiales [21].
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Parfois, c’est lors du bilan d’extension d’une autre localisation hydatique (thorax surtout)
qu’on trouve un KH abdominal.

L’origine rurale, la notion de profession exposée ainsi que la présence de chiens et de bétail
dans I’entourage associées ou non a des douleurs de I’hypochondre droit a type de pesanteur
sont des éléments anamnestiques qui orientent vers le diagnostic de KH dans les zones de

forte endémicite [22].

- Examen physique

L’inspection de I’abdomen ne montre aucun signe pathognomonique du KH, mais parfois, on
peut constater une voussure de I’hypochondre droit, en verre de montre. On palpe parfois le
KH sous forme d’une tuméfaction déformant la paroi (lisse, réguli¢re, Iégerement rénitente,

mobile avec le foie a la respiration) [22].
EXAMENS MORPHOLOGIQUES

- Echographie abdominale

Les progrés de ’imagerie médicale ont beaucoup facilité le diagnostic du KH du foie ainsi
que de ses complications.

L’échographie est la méthode de choix pour le diagnostic d’EK abdominale. Elle permet le
diagnostic dans 9 cas sur 10, en précisant le siége, le contenu des kystes, leur nombre et les
rapports vasculaires et biliaires intra-hépatiques

En 2003, le Groupe de travail informel de I'OMS sur I'échinococcose (WHO-IWGE) a mis en
place une classification par consensus des stades des kystes KH (tableau 1, figure 4), ce qui
permet de classifier sans équivogue tous les stades morphologiques des kystes qui permet de
guider la prise en charge rationnelle selon les stades d’EK aux différentes options
thérapeutiques, y compris la chirurgie, le traitement médical, le traitement percutané et
I'approche « Wait and Watch». [23]

L’échographie peut aussi apporter des signes en faveur d’une complication biliaire en
montrant une dilatation des voies biliaires avec parfois des images hyperéchogénes
correspondant a des vésicules ou des membranes hydatiques a I’intérieur des voies biliaires.
L’interruption de la continuité diaphragmatique, au contact d’un kyste témoigne de son
ouverture dans le thorax.

L’écho-doppler permet d’évaluer les rapports du kyste hydatique avec les axes vasculaires

(veine porte, veines sus-hépatiques, veine cave inférieure) [24].
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Tableau 1 : Classification des kystes hydatique du foie selon ’OMS [1]

Type Caractéristiques

Univésiculaire, lésion (s) Kystique (CL) avec un contenu anéchogene uniforme,
non délimité clairement par un bord hyperéchogéne (= paroi du kyste non visible)
Forme : normalement ronde mais peut étre ovale Taille variable : mais
généralement petite. CL (p): < 5.0 cm, CL (m): 5-10 cm, CL (g) > 10 cm.

CL

Univésiculaire, kyste simple avec un contenu anéchogene uniforme. Kyste peut

CE1 présenter un fin écho du au déplacement de la nichée de capsules qui est souvent
appelée sable hydatique (‘signe de flocon de neige’) Paroi du kyste visible Forme :
normalement ronde ou ovale Taille variable : Type CE1 (p): < 5.0 cm, Type CE1
(m) :5-10cm, CE1 (g) : >10cm

Multivésiculaires, kystes multicloisonnés, les cloisons du kyste produisent une
structure ‘wheel-like’, et la présence de vésicules filles est indiquée par des
structures d’aspect ‘rosette’ ou ‘nid d’abeille’. Les vésicules filles peuvent occuper
partiellement ou complétement la vésicule du kyste mere. Paroi du kyste visible
normalement Forme : normalement ronde ou ovale Taille variable : Type CE2 (p):
<5.0cm, Type CE2 (m) : 5-10 cm, CE2 (g) : > 10 cm

CE2

Kyste univésiculaire qui peut contenir des vésicules filles Contenu anéchogéene
avec détachement d’une membrane laminée de la paroi du kyste visible comme
membrane flottante ou comme ‘water-lily sign’ qui est indicatif des membranes
flottantes en dessus des débris du liquide kystique. Forme du kyste moins ronde a
cause de la réduction de la pression intra kystique Taille variable : Type CE3 (p): <
5.0 cm, Type CE3 (m) : 5-10 cm, CE3 (g) : > 10 cm

CE3

Contenu dégénératif, hétérogene, hypoéchogene ou hyperéchogene. Pas de
vésicules filles Peut montrer une ‘pelote de laine’ signe qui indique des membranes
dégénératives Taille variable : Type CE4 (p): < 5.0 cm, Type CE4 (m) : 5-10 cm,
CE4(g):>10cm

CE4

Kystes caractérisés par une paroi épaisse calcifiée qui est en forme d’arc,
produisant un cone d’ombre. Degré de calcification varie de partielle & complete
Taille variable : Type CE5 (p): < 5.0 cm, Type CE5 (m) : 5-10 cm, CE5 (g) : > 10
cm

CES5
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Stages of WHO-IWGE ultrasound classification of liver cysts

Benign cyst? “ACTIVE” “TRANSITIONAL™ “INACTIVE™

(L (Ll (E (EX (CE3b (L4 CE3
(Gharhi )] (Gharbi 111 (Gharbi 1) (Gharbi 111 (Gharbi 1V) (Gharbi V)

Figure 5 : Classification des kystes hydatique du foie selon ’OMS [23].

- Tomodensitométrie abdominale

Le scanner est utile quand le diagnostic est difficile (CE1, CE4 et CE5 de la classification de
I’OMS) en éliminant les diagnostics différentiels, a savoir : un kyste biliaire, un angiome
hépatique, un adénome, un hépato-carcinome, un abcés du foie ou une métastase hépatique
dans sa forme kystique. La tomodensitométrie est indiquée aussi en cas de localisation
hydatique multiple, de KH compliqué ou en cas de récidive hydatique [24].

Egalement pour bilan préopératoire et bilan d’extension (cavité abdominale, pelvis, thorax)
[22].

- IRM et Bili-IRM

C’est le 2éme examen de choix pour préciser caractéristiques du kyste (calcifications) et

rechercher une éventuelle atteinte des voies biliaires.
SEROLOGIE HYDATIQUE

Le diagnostic du KH repose principalement sur des méthodes radiologiques et
immunologiques. La sérologie hydatique se base sur la mise en évidence d’anticorps
spécifiques antiparasitaires dans le sang. Elle trouve son intérét en cas de doute diagnostique
dans stades intermédiaires de la classification de I’OMS et dans le suivi post-thérapeutique,

principalement le dépistage des récidives hydatiques [25].
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Toutefois, comme les antigenes ne peuvent pas étre standardisés, des problémes de sensibilité,
de spécificité et de cohérence des tests sérologiques sont souvent rencontrés [26-27]. Il existe
un consensus sur la faible spécificité des tests sérologiques couramment utilisés et sur la
détection des anticorps anti-E. granulosus longtemps aprés la chirurgie ce qui provoque des
difficultés d'interprétation. Le Western Blott (WB), plus spécifique, est utilisé comme test de
confirmation dans de nombreux laboratoires pour un diagnostic fiable en plus de I'ELISA
[26]. Dans une étude menée en Turquie, la sensibilité et la spécificité du kit WB d'E.G pour
25 cas de KH ont été calculées respectivement a 92,0% et 100,0% [28].

Etant donné que la spécificité de tous les tests est limitée par des réactions croisées dues a
d'autres helminthioses, malignités, cirrhose du foie et présence d'anticorps anti-P-1, il existe
un consensus selon lequel les tests de confirmation doivent étre utilisés dans des cas douteux
[29]. Multiplier les méthodes d’examen pour un méme échantillon de sérum est recommandé
pour un diagnostic plus fiable [30]. Le WB est un test spécifique généralement recommandé
pour la confirmation aprés un test initial sensible tel qu’ELISA dans le diagnostic
immunologique du KH [31].

D’autant plus que la performance des méthodes immunologiques est variable selon le stade
évolutif du kyste, celles-ci est négative dans 30-58% des kystes CE1, dans 5 a 20% des kystes
CE2 et CE3 et dans 50 a 87% des kystes CE4 et CE5. Elle varie également en fonction de
Iintégrit¢ du kyste et quand celui se fissure la réactivité sérologique augmente
considérablement.  Finalement, elle peut différencier selon 1’organe touché

(Foie>poumon>autres localisations) [21].
HISTOIRE DE LA MALADIE

Selon des données fragmentaires recueillies de campagnes de dépistage de masse en pays
endémiques avec des suivis longitudinaux, le KH peut évoluer soit spontanément vers
I’involution, ou se stabiliser dans 50% des cas. Il peut également continuer & croitre a un

rythme lent (environ 1cm/an) dans 30% des cas. (Figure 6) [21].
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Kyste hydatique-

Complication

30% . .
Fissuration /rupture

50%
lcm/an

Crmssance lente
Stabilité
Involution

Figure 6 : Histoire naturelle du kyste hydatique [21].
L’évolution peut également étre marquée par la survenue de complications :

Complications biliaires

La fistule biliaire est la plus fréquente des complications (40 a 60%), mais n’est pas toujours
symptomatique. Pour les kystes de > 7,5 cm de diamétre, la probabilité de fistule est estimée
a 80%. Une fistulisation dans voies biliaires qui peut se manifester par une angiocholite aigué
dans 2/3 des cas. Mais la symptomatologie peut étre atypique avec simplement de la fievre ou
un prurit. Cette complication est a rechercher avant la prise de toute décision thérapeutique
(anamnése, enzymologie hépatique, imagerie) [32].

Infections

Dans les formes mineures, elle est caractérisee par des douleurs épigastriques ou basi-
thoraciques peu intenses avec parfois des acces fébriles. Un tableau de suppuration de

I’hypochondre droit, voire un état de choc septique peuvent se voir dans les formes graves
[33, 34].

Compressions vasculaires

Les kystes centraux a développement postérieur peuvent entrainer une compression de la
veine cave inférieure. Les kystes a développement postéro-supérieur peuvent comprimer les
veines sus-hépatiques et étre a 1’origine d’un syndrome de Budd-Chiari. Les kystes
comprimant le hile du foie peuvent étre a 1’origine d’un ictére par rétention et des poussées

d’angiocholite ainsi que d’une hypertension portale [33-35].

Rupture

Les kystes périphériques peuvent se rompre ou se fissurer dans la cavité péritonéale pouvant

se manifester par un tableau aigu de choc anaphylactique ou évoluer de facon fruste vers
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I’hydatidose péritonéale. Une ouverture dans le thorax qui peut étre a I’origine d’installation
brutale et évoquer la sémiologie d’un épanchement pleural, par une douleur basi thoracique et
une dyspnée. Une symptomatologie de broncho-pneumopathie suppurée non spécifique, une

toux, des expectorations purulentes sont présentes dans 8,0 & 60,0 % des cas [33,36
DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Les kystes CL et CE1 de la classification de I’OMS peuvent préter confusion avec des kystes
biliaires a la différence que les kystes biliaires n’ont pas de paroi propre et la sérologie
hydatique est négative.

Pour les CE4, le diagnostic de carcinome hépatocellulaire (CHC) peut étre évoque, on dose
alors I’alpha-foetoprotéine qui est un marqueur tumoral. Un angio scanner abdominal permet
également d’identifier les éventuelles métastases hépatiques qui peuvent avoir les mémes

caractéristiques morphologiques sur 1’échographie [37].

Tableau 2 : Diagnostic différentiel du kyste hydatique

. . Diagnostic Eléments de
Diagnostic I .
differentiel comparaison
KH non compliquée -Pas de paroi propre.
CE1l Kyste biliaire -Sérologie hydatique
Négative
CE4 Carcinome -Alpha foeto proteine
hépatocellulaire -Métastase hépatiques
KH compliqué KH affaisse a
Angiocholite Angiocholite l eChqgraphle matériel
. e hydatique dans les
hydatique lithiasique o
voies biliaires a
1I’échographie.
KH surinfecté Abcés du foie _
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TRAITEMENT

- Objectifs

En I’absence d’attitude thérapeutique standardisée, de nombreuses études ont aspiré a élaborer
un consensus pour la prise en charge du kyste hydatique mais niveau de preuve reste faible et
peu. Le diagnostic et la prise en charge clinique du KH sont complexes et nécessitent une
approche pluridisciplinaire, souvent disponible uniquement dans les centres de référence. En
2010, le Groupe de travail informel de I'OMS sur I'échinococcose (WHO-IWGE) a mis en
place une classification par consensus des stades des kystes hydatiques, ce qui permet de
classifier sans équivoque tous les stades morphologiques des kystes [29]. Il regroupe
également les stades du kyste en catégories cliniques pour guider la prise en charge
rationnelle selon les stades des KH aux différentes options thérapeutiques, y compris la
chirurgie, le traitement médical, le traitement percutané et I'approche « Wait and Watch».
Cette approche permet non seulement de choisir le traitement le plus approprié en fonction
des caractéristiques du kyste, des facteurs liés au patient et des ressources thérapeutiques

disponibles, mais contribue également a rationaliser les dépenses pour la gestion du KH [22].

- Eléments a prendre en compte pour traitement du KH-

v Circonstances du diagnostic du KH

Découverte fortuite, patient symptomatique ou a 1’occasion d’une complication (Fistule

biliaire).
v’ Caractéristiques du kyste en imagerie

Notamment la taille, la topographie, le nombre de kyste et stade échographique du kyste selon
la classification de I’OMS.

v Données du patient

L’age, I’état général du patient et la possibilité de son Intégration dans une filicre de suivi

régulier sur long terme (5-10ans).
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- Algorithme et procédure du traitement

L’algorithme d’allocation du traitement est celui recommandé par I’OMS selon les stades de
kystes pour les différentes options thérapeutiques comme explique dans le tableau 3, les

procédures du traitement sont détaillées dans le tableau 4.

Tableau 3. Algorithme d’allocation de traitement

Stade* Traitement

KYSTES FOIE, REIN ET RATE

Kyste de petite taille <5 cm Albendazole
Hydatidose multiple Albendazole
<ou=10cm PAIR + Albendazole
CE1l et CE3a
>10cm Drainage + Albendazole
CE2 et CE3b Chirurgie + Albendazole (ABZ) peropératoire
CE4 et CE5 Watch-and-Wait
Infection Drainage percutané ou chirurgie
L ] o Double drainage percutané et endoscopique ou
Kyste compliqués Fistule biliaire o
chirurgie
Rupture Chirurgie
KYSTES PERITOINE OU PELVIS
<5cm ABZ
CEletCE3a <ou=10cm Aspiration percutanée + Albendazole
>10cm Drainage de longue durée + Albendazole
Autres stades et kystes Tous Chirurgie + Albendazole peropératoire
compliqués

* Stade de kyste selon la classification du WHO-IWGE

233



Epidémiologie et nouvelle stratégie de prise en charge du kyste hydatique dans la région Mekneés Tafilalt

Tableau 5 : Procédures de traitement

Traitement

Description

Durée

Albendazole

400 mg pour les adultes (>60 kg) ;

15 mg/kg/j pour enfants (<60 kg, maximum
800 mg/j)

Traitement continu

Traitement  percutané
Albendazole

+

* PAIR : Ponction — Aspiration — Injection —
Réaspiration ; agent scolicide : alcool 95 %

Les différentes étapes de la PAIR

§ |Tenss sarutine
km

F |sazma

o>

WHO 2001

- Albendazole commencé 1 jour avant la
procédure

* 1 jour pour le drainage

- 6 mois continu

Drainage + Albendazole

- Drainage percutanée avec un drain en queue
de cochon guidé par échographie. Le cathéter
est laissé place aprés 1’aspiration.

- Albendazole commencé 1 jour avant la
procédure

- hospitalisation pendant la durée
entiére du portage du cathéter.

Le cathéter est retiré quand le
drainage rameéne une quantité <10
ml/j.

- 6 mois continu

Chirurgie + Albendazole

peropératoire  (pour
prévention de
dissémination secondaire)

la
la

Chirurgie radicale (périkystectomie) ou
conservative (résection déme saillant)

- Principes de la résection du ddéme saillant
du kyste hydatique du foie.

Source : Dziri C, Nouira R, Journal de chirurgie viscérale
-121- 2011

- Albendazole commencé 1 jour avant la
procédure

Hospitalisation

Procédure faite sous anesthésie
générale.

Sortie apres rétablissement complet.

- 1 mois en continu

Watch-and-Wait

Pas de traitement. Suivi échographique
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CONCLUSION

La decouverte du KH est le plus souvent fortuite. Les complications biliaires sont les plus
fréquentes. L’échographie est I’examen indispensable pour le diagnostic et la discussion de
prise en charge selon Classification de I’OMS.

La prise en charge du KH exige par une réflexion pluridisciplinaire qui sollicite des centres
de références en absence d’une d’attitude thérapeutique standardisée d’ou la nécessité de

développer des essais prospectifs de qualité pour mieux définir les options thérapeutiques.
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ABSTRACT

Echinococcus granulosus is the etiological agent of cyst echinococcosis (CE), also commonly
called hydatidosis. This is a zoonotic infection endemic worldwide, including the
Mediterranean basin and Morocco. The genetic variability of E. granulosus is known to
influence development of parasitic cysts in different intermediate hosts, and therefore the
epidemiology of infection. Molecular studies have identified 9 genotypes of E. granulosus, 8

of which are known to affect humans, grouped today in 4 distinct species.

In Morocco, molecular studies on CE cysts from animals showed the presence, for the large
majority of cases, of the G1 genotype (« sheep strain » or E. granulosus sensu stricto), which
is also the cause of the majority of human infections worldwide, and to a lesser extent also of
the other genotypes (G2 and G3) within E. granulosus s.s. complex. However, so far no
genotyping of echinococcal cysts in Morocco has been carried out. We collected CE cysts
material from 17 patients diagnosed with abdominal CE in the Meknes-Tafilalt region,
Middle Atlas of Morocco, a highly endemic area and genotyped by multiplex PCR. The only
5 cysts from which it was possible to successfully amplify the DNA were all belonging to the
G1-3 genotype, in line with the epidemiology of CE in animals in the same area.

Our results add new information, on the human side, to the epidemiological picture of CE in

the region, which are important in the context of any control plan for the infection.

Keywords: Echinococcus granulosus, genotypes, G1-G3 complex, Human, Morocco.
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1. INTRODUCTION

In Morocco, cystic echinococcosis (CE), caused by the larval stage of the cestode
Echinococcus granulosus, represents a real public health problem. Dogs and wild carnivores
act as definitive hosts for the adult tapeworm, while livestock (sheep, goats, cattle, camels)
represent the natural intermediate hosts. CE is endemic in almost all rural regions of the
country, and of affected humans, 62% reside in rural areas [1]. Three regions, Mekneés-
Tafilalt, Chaouia-Ouardigha and Doukala-Abda, record the highest surgical incidence of
human cases in the country [1]. In fact, in 2008, over 33% of all recorded surgical cases came
from these three regions [1]. Notwithstanding the efforts put in control programs, CE remains
a neglected zoonosis. According to the increasing knowledge in the molecular epidemiology
of E. granulosus, the genotype has a great influence on various aspects of the parasite
including the pattern of life cycle, the host specificity, and the pathology. Genetic variability
could have important implications for the design and development of vaccines, diagnostic
reagents and drugs effective against this parasite. Moreover, molecular approaches allowing
the species-specific identification of Echinococcus can distinguish between imported or
autochthonous parasitic infection. Therefore, there is a need of more studies on molecular

identification of CE to understand its species diversity and molecular epidemiology.

Molecular studies on mitochondrial DNA have identified throughout the world nine
genotypes of E. granulosus, eight of which are known to affect humans, grouped today in four
distinct species [3]. In Morocco, molecular studies carried out on CE cysts obtained from
infected animals (sheep, cattle, camels) in different regions identified in the vast majority of
cases (91.4%) the G1 genotype, and to a lesser extent the G2 (1.7%) and G3 (2.6%)
genotypes, all in the E. granulosus sensu stricto complex [2-4]. However, paradoxically, no
studies have so far characterized the genotype of E. granulosus cysts in humans in Morocco.
Our genotyping study, the first in Morocco on CE cysts from infected patients, aims to add
new data on the epidemiology of CE in the country, allowing a comparison between the
parasite circulation in humans and in animals, for which more data are available, and on the

susceptibility of humans to E. granulosus strains endemic in the country.
2. MATERALS AND METHODS
2.1 Ethics statement

Approval was granted by the Ethics Committees of the University of Pavia, Italy, and of the

University Hospital center Hassan 1l of Fez, Morocco.
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2.2 Cases definition and samples collection
The samples were collected in the context of the project « Clinical management of Cystic

Echinococcosis in Morocco », in the aim of evaluation of prevalence of human abdominal CE
in the provinces of Ifrane and EI Hajeb, Meknés-Tafilalt region, Middle Atlas, by ultrasound
screening of 5221 people of 10-80 years of age residing in the target provinces between
October 2014 and January 2015 [5].

CE was diagnosed and staged by ultrasound using portable machines with 3,5-5 MHz convex

probes.

Serology was used to confirm CE, and performed in the Parasitology Laboratory of the
Teaching Military Hospital Mohammed V of Rabat , using ELISA RIDASCREEN ®
Echinococcus 1gG (code K7621, R85 Biofarm AG, Darmstadt, Germany) and Western Blot
Echinococcus IgG (code ECHWB24G 86 LDBIO Diagnostics, Lyon, France, distributed by

Promalab, Casablanca, Morocco).

Epidemiological data of all CE cases were collected during the screening sessions. All
patients with abdominal CE requiring surgical or percutaneous (PAIR) treatment according to
the WHO Informal Working Group on Echinococcosis (IWGE) Expert Consensus

recommendations, were treated free of charge [6].

The cyst fluids obtained during these procedures were aliquoted. The first aliquot was
examined under light microscope after eosin staining to determine the viability of
protoscoleces. The second aliquot of each samples were centrifuged at 3500 g for 3 min, and
the pellets were washed twice for 15 min in 100 puL of PBS. Finally, the samples were
centrifuged at 3500 g for 5 min, and the supernatant was removed. The protoscoleces samples

were stored at -20°C and used for the molecular analysis.
2.3 Molecular analysis

Genomic DNA was extracted from each sample with the DNeasy Blood & Tissue kit (Qiagen,
Valencia, CA, USA), according to the manufacturer’s instructions. A multiplex PCR was
carried out according to the protocol described in Boubaker 2013 [7] using only primers for
efla cal, cox1, pold and elp 1 genes. The final product sizes and the targets genes are listed in
Table 1. The cycling conditions were as follows: an initial denaturation step at 94°C for 3

min, 25 cycles (94°C-30 s, 56°C— 30 s, 72°C—1 min) and a final extension step lasting 5 min
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at 72°C. PCR products were separated by electrophoresis in a 2% agarose gel and visualized

by ethidium bromide staining and subsequent UV excitation.

To confirm the obtained results, the positive samples were then amplified by PCR for
cytochrome c oxidase subunit 1 gene (cox1), with the specific primers previously described in
Bowles et al [8]. Amplification was performed in a 20-uL final volume containing template
DNA (1-10 ng), 0.2 mM premixed solution of dNTPs, 1 puM each primer, 1X PCR buffer,
and 0.5 U of Tag DNA polymerase (GoTag DNA Polymerase; Promega, Madison, WI, USA).
The thermal profile was as follows: 2 min at 95°C, 40 cycles of 45 s at 95°C, 45 s at 57°C and
1 min 30 s at 72°C, followed by 10 min at 72°C. After gel electrophoresis, PCR products
were purified with the Wizard DNA Clean-Up System (Promega), and sequenced.

The positive controls was kindly provided by Prof Enrico Brunetti (Policlinico San Matteo

Hospital Foundation, Pavia), ultrapure water was used as negative control in this experiment.

Analysis of nucleotide sequence data was performed with BLAST algorithms and databases

from the National Center for Biotechnology (http://www.ncbi.nlm.nih.gov).
3. RESULTS

During the ultrasound screening, 102 individuals with abdominal CE were identified [5], of

whom 12 were candidate to surgery and 32 to percutaneous treatment.

A total of 157 samples were available for genotyping after microscopical assessment of cyst
viability. Of these, only six samples resulted positive and the amplification size correspond to
efla gene (G1-G3 complex; Fig 1). The six samples were the tested for cox1 gene but only
five samples resulted positive (Fig 2). The nucleotide sequence were then obtained and
analyzed and all the samples showed maximum homology (>99%) with the G1 and G3
genotype sequences registered in GenBank, and were classified as belonging to the G1-G3

complex (E. granulosus sensu stricto).
4. DISCUSSION

Genotyping of E. granulosus in both human and animal hosts is important in all control
programs [9]. Different genotypes can develop differently in different intermediate hosts and
it has been suggested that different genotypes may induce different clinical manifestations in

humans [10-11], although these data are scant and this aspect requires further investigation.
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E. granulosus sensu stricto, also known as the « sheep strain » is the one reported in the vast
majority of human cases [3] As mentioned above, G1 (E. granulosus sensu stricto) is the
most frequent genotype found in animals in Morocco. [4]. Sheep and cattle are the main
intermediate hosts, with high prevalence, which is in line with the high prevalence and
surgical incidence of CE in humans in endemic areas of the country. This study, for the first
time, identifies and confirms that the same species E. granulosus sensu stricto in Morocco
affects also humans, who enter in the transmission dynamics of the domestic animals cycle,
and support the hypothesis that this particular species is the one probably most infective to
humans [3]. Our results are in line with epidemiological data from other countries of the same
region. In Algeria, the genotype of all samples (8 in total) analyzed of human origin was the
G1-G3 complex [12, 13]. Same results were reported from Tunisia [7, 14-17]. We need more
studies to confirm or exclude the presence of the G6, genotype in Morocco, which is globally
the second most frequent genotype, affecting humans, considering that the intermediate hosts
where this genotype is most often found (camels, cattle, and goats) are bred in Morocco [3].
The G6 genotype has been described as having a faster development in the dog compared to

E. granulosus sensu stricto [18, 19].

The vaccine EG95 for sheep that can help in the control of echinococcosis is a recombinant

protein from parasitic material of the G1 genotype from New Zealand [20].

Recent studies have shown that this protein is immunologically different from the one
deriving from the G6 genotype [21]. Additional studies will be needed to determine the
efficacy of the EG95 vaccine for other genotypes, and the need for the development of
different genotype-specific vaccines. Knowing that the G1 genotype is the largely dominant,
in Morocco, encourages the possible introduction of this vaccine in our country, and further
highlights the reason why the genotyping of parasites circulating in the natural hosts and
humans is important, as this information may influence dramatically the use of different tools
in control programs. The multiple PCR developed by Boubaker et al. [7] is a feasible method
for the genotyping of hydatid cysts, even if does not allow to distinguish the different

genotypes G1, G2 and G3 comprised in the E. granulosus sensu stricto complex.

This distinction can be done, for example, by the methods of Azlaf et al. [2] and El Berbi et
al. [4] using mitochondrial cox1l and nadl genes of E. granulosus. In this study, such
distinction was not carried out as some authors have suggested that G1, G2 and G3 genotypes

should be just indicated as the complex E. granulosus sensu stricto due to their global
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distribution and apparent lack of difference in host specificity [22, 23]. However, the
identification of the precise genotype in human samples can give a more precise picture of the
relations between genotypes affecting humans and animals. Unfortunately, the available

material for this study was not enough to carry this additional characterization.

The poor efficiency demonstrated by the genotyping method applied in this study contrasts
with the results shown by Boubaker et al. [7]. This may be explained by a suboptimal
collection/storage of our samples. Whatever the reason, this should prompt a better and more
extended analysis of the E. granulosus genotypes circulating in Morocco, and the Meknes-
Tafilalt region, the zone of highest CE endemicity in Morocco, should constitute a privileged

study site.
5. CONCLUSION

Our results show that the E. granulosus sensu stricto complex causes CE in humans in
Morocco, which is in line with the regional and global epidemiological picture. They support
the hypothesis that humans are particularly susceptible to this particular species, and highlight
the role of its animal reservoirs in the transmission to humans. Larger and more
discriminative studies are required in Morocco to better define the genotype distribution and
confirm our results, with the aim of elaborating the better strategy for infection control.
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Table 1: Characteristics of oligonucleotides used for Echinococcus granulosus complex
multiplex PCR. [7]

Primer name Conc. in Produc  Specificity Sequence 5'-3'a Primer  Gene Acc No Primer position
mPCR tsize lenght  marker  (NCBI)
(bp) (bp)

Echi Rpb2 F 1puM 1232 All E. species  TTGACCAAAGAAATCAGAC 19 rpb2 FN566850.1  55-74

Echi Rpb2 R 1puM 1232 All E. species TGGTCGTCTTAATCATTTG 16 rpb2 FN566850.1  1287-1271

E.g complex F 0.15 uM 110 E. granulosus TGGTCGTCTTAATCATTTG 19 cox2 AF297617.1 10686-10705
complex

E.g complex R 0.15 uM 110 E. granulosus CCACAACAATAGGCATAA 19 cox2 AF297617.1 10796-10777
complex

E.gsscal F 2puM 1001 E. granulosus CAATTTACGGTAAAGCAT 18 cal U834931.1 151-169
S.S.
(G1/G/G3)

E.gsscal R 2uM 1001 E. granulosus CCTCATCTCCACTCTCT 17 cal U834931.1 1152-1135
S.S.
(GL/G/G3)

E.gssEflaF 1uM 706 E. granulosus TCCTAACATGCCTTGGTAT 19 efla 594-613
S.S. FN568380.1
(G1/GIG3)

E.gssEflaR 1uM 706 E. granulosus GTTACAGCCTTGATCACG 18 efla 1300-1282
S.S. FN568380.1
(GL/GIG3)

E.eqcal F 2 UM 426 E. equinus GCTTATTTAGGATCCCA 17 cal 566-583
(G4) EU834936.1

E.eqcal R 2uM 426 E. equinus TCGTTTTTGCCAGTG 15 cal 992-977
(G4 EU834936.1

E.eq coxl F 0.2 uM 124 E. equinus GTTGGgTTgGATGTT 15 coxl M84664.1 143-158
(G4)

E.eq coxI R 0.2 UM 124 E. equinus CAAAACaGGATCACTCTT 18 cox1 M84664.1 277-259
(G4)

E.ortp ATP6 R 0.05 pM 1041 E. ortleppi GTGTCGTgTgTTTAgTGAG 19 atp-6 AF235846.1 60576076
(G5)

E.ortp ATP6 F 0.05 uM 1041 E. ortleppi GCACtGATACaGGtGTALT 20 atp-6 AF235846.1  7098-7078
(G5)

E.ortp CoxI F 0.2 uM 250 E. ortleppi GGTTtTATGGGTTGTTA 17 coxl AF235846.1 9978-9995
(G5)

E.ortp CoxI R 0.2 uM 250 E. ortleppi ACACCaCCAAACGTG 15 coxl AF235846.1 10228-10213
(G5)

E.cnd G6/G7 1uM 617 E. canadensis GGCCTTCATCTCCATAATA 20 pold FN568364.1  325-345

pold F (G6/G7)

E.cnd G6/G7 1uM 617 E. canadensis ATGAAGAGTTTGAAACTAAAG 21 pold FN568364.1  942-921

pold R (G6/GT7)

E.cnd G6/G7 0.3 uM 339 E. canadensis cTGCAGAGGTTTGCC 15 nadl 7635-7650

NDI F (G6IGT) AB208063.1

E.cnd G6/G7 0.3uM 339 E. canadensis cACAACaGCAtAAAGCG 17 nadl 7974-7957

NDIR (G6IGT) AB208063.1

E.cnd G8/G10 1.5uM 283 E. canadensis CCTAGTCTTCCCATGATA 18 elpl U834894.1 450-468

Elp F (G8/G10)

E.cnd G8/G10 1.5uM 283 E. canadensis ACAGAAGGCATATCCA 16 elpl U834894.1 733-717

ElpR (G8/G10)

3 Strict specific bases in each primer are written in bold. Tiny characters mark additional polymorphic sites (but not strict).
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Figure 1: The multiplex PCR results of 706 pb of Echinococcus granulosus human isolates.

Line MW: Low molecular weight marker (100 bp ),Promega; lines 1-15: the samples,

line PC: Positive control, line NC: Negative control. In Red: The positive samples

-

Mwi1i 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 PC NC NC

Figure 2: Agarose gel electrophoresis of the 6 samples for Multiplex PCR using cox1 gene.
MW: Low molecular weight marker (100 bp), lines 1-6: the samples,

NC: Negative control, PC: Positive control, marker (100 bp Promega). In Red: The positive
samples.
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Abstract

Background

Cyslic echinococcasis (CE) is a neglecad parasilic zoonod s with considarabla socioaco-
namic impact on aflacted pagoral communitias. CE is andemic throughout the Maditarma-
naan, including Morocco, whara the Mid Atlas is the mast prevalent area for both human
and animal infaction. Tha highast hogpital annualingdanca of human CE is recordad in tha
provincas of Frana and El Hajeb. Howevar, hospital-based statistics likaly undarastimata
the real prevalenca of infadion, as aproportion of cases nevar reach madical attention or
official rmcords.

Methodology/Principal findings

In 201 2, a project on clinical managameant of CEin Marocco was launchad with the aims of
asimating tha pravalance of human abdominal CEin salacted rural communas of tha above
mantionad provincas using ultrasound (US) screaning and training local physician s to impla-
mant US-basad focused assessment and rational clinical managemantof CE accordingto
tha WHO-IWGE Expart Consansus. A total of 5367 people recaived abdominal US during
four campaigns in April-May 2014 . Durng the campaigns, 24 local ganaral practifionars
racaivad =24 hours of hands-on training and 143 haalth education sessions wara onganized
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far local communities. We found an ovarall CE prevalance of 1.9%, with significantly highar
valuas in tha ural communes of Ifrana than B Hajab (2.6% vs 1.3%; p<0.001). CE cysis
ware pradominantly in inactive staga, agpeacially in oldar age groups. Howaver, activa cysts
wara prasant alsoinadults, indicafing acquisition of infection at allages. Provinca of rasi-
dance was thaonly risk factor consistantly associated with CE infaction.

Conclusions/Significance

Owr results show a high prevalance and on-going, likely environmantal transmission of CE
in tha investigated provincas of Morocco, supporting the implamentation of control adivitias
in tha ama by national haalth authanities and encouraging the accaptance and divulgation of
diagnosis and treatment algorthms based on imaging for CE at both national and kocal
laval.

Author summary

Cystic Echinococcosis (CE) is a parasitic infection whose natural domestic cycle develops
hetween dogs and sheep fand other livestock). Human infection is endemic in pastoral
cormmunities, where dose contact with the dog-sheep oyde ocours. In hurnans, as well as
in livestock, the parasite develops as fAluid-filled cyst mainly in the liver. CE is a neglected
disease, as itis a disabler without high maortality, it affects mainly poor communities, and
pequires comn plex and expensive clinical management and long-term integrated puhblic
health control strategies. The prevalence of infection in an area is often unknown or
largely underestimated, thereinre the problem is perceived as not important. In Morocco,
the Mid Atlas is the most prevalent area for human and animal infection. We performed
an ultrasound survey on 5,367 people in Ifrane and El Hajeb provinces, and found an
averall prevalence of 1. %%, CE cysts were predominantly inactive, however, active cysts
were present aso in adults. Our results show a high prevalence and on-going transmission
of CE, encouraging the prompt strengthening and complete implementation of contral
activities envisaged by Moroccan health anthorities in the area and the adoption of diag-
nods and treatment algorithms based on imaging at both national and local level, to avaid
arisk-associated and expensive treatment of inactive cysts.

Introduction

Cystic Echinococcods (CE)is a globally distributed parasitic 2oonosis, caused by the larval
stage of the dog tapeworm Edhimococcus gramulosus sensu lato. Its life oycle develops between
the deg (and other canids), which is the definifive host harbouring the adult parasites in the
intestine, and the sheep (and other ungulates), which is the intermediate host where the larval
form may develop in organs and tissues. Humans, which are aberrant “dead-end” intermediate
hosts, as well s natural intermediate hosts, become infected through ingestion of eggs released
with the faeces of pamsitized dogs Eggs can remain viable for months in the environment. In
the intermediate hodt, the parasite larvae develop in argans and tisaies, mainly the liver and
the lungs, forming fuid-filled opsts (commonly referred toas hydatid oysts) that expand cen-
trifugally. The cycle completes when the definitive host ingests viscera infected with hydatid
cysts.
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CE affects mainly pastoral cormmunities where dose contact with the dog-sheepcydeanda
contaminated environment occur. Howewer, clear-cut association with risk factors is still lack-
ing [L]. The global burden of CE has been estimated in 1.2 million people infected worldwide
with over 3.5 million DALYs (Disability- Adjusted Life Years) lost gobally every vear [ 2). How-
ever, these fignres are likely underestimated. The geographical dispersal of the infection on
vast nural areas with a patchy distribution, the absence of specific symptoms, and the lack of an
effective disease record system, hamper a more precise assessment of infection prevalence and
disease burden. Funthermore, CE maostly affects poor communities, i adisease with alow
case-fatality rate with difficult and expensive diagnosis and treatment, and is an infection with
a transmission cycle that is difficult to interrupt in the absence of sustained, expensive and
well-coordinated programs involving both human and veterinary health services [2). Asa
result, this disease is neglected [2, 3].

Maorocco is highly endemic for CE. The prevalence of infection in animals has been
reparted to be up to 58.8% in dogs, 19.3% in sheep and 48.7% in cattle, with consistent varia-
tions hetween regions (Guide des activites de lute contre hydatidoselec hinoooconse. Comite
Interministeriel de lute contre I'hydatidose/echinococcose, Rovanme du Marac, 2007). The
Mid Atlas region was found tobethe most prevalent area for animal CE in surveys conducted
between 2001 and 2004 by Axlaf and Dalkdeak [4).

Actotal of 23,512 operated human cases were recorded by the Ministry of Health of
Morocco during the periods 19801992 and 2003- 2008 [2]. An increasing average annual inci-
dence of aurgical cases was shown, from 3.6 to 5.2 per 100,000 inhabitants in 1980 and 2008,
respectively, with the region of Meknes-Tafilalet, in the Mid Atlas, recording the highest fig-
ures (119 per 100,000 in 2008) [5]. More recent data from the Ministry of Health of Morococo
for 2004 reportan anmial inddence of human CE in the Meknes Tafilalet region of 7.04 per
1000, with the highest figures recorded in the provinces of Ifrane (1633 per 100,0:0] and El
Hajeb (1250 per 100,000). These figures, however, arelikely not representative of the real
prevalence of infection, as a proportion of cases remain dinically silent aften for many years
and, even when symptomatic, may never reach medical attention or official disease records
More accurate data may come from screening campaigns, whichallow to detect also asymp-
tomatic cases and to evaluate the distribution of CE stages among age groups. [n 20 and
2001, Macpherson and colleagues conducted an ultrasound (US) screening of 11,612 people in
the provinces of Ifrane and Ehenifra in the Meknes-Tafilalet region, finding a prevalence of
abdominal CE of 1.1% ( 1.3% in Ifrane and (9% in Khenifra) [&]. Most of the diagnosed CE
cases wereasymptomatic, even in patients with large active cysts, and symptoms, when pres-
ent, were non-specific.

The diagnosis and dinical management of CE are complex and requirea multidisciplinary
approach, often available only in referral centres. In 2003, the World Health Organization
Informal Working Groupon Echinococcosis (WHO-TWGE) implemented a consensus Us-
based dassification of CE cysts stages, which allows dassifying unequivocally all morphol ogical
stages of cyats (7). This dassification also groups oyst stages into clinical categories to guide the
ratio nal stage-specific allocation of CE patients to different management options, including
surgery, medical therapy, percutaneons treatment and the “watch and wait” approach [&, 9).
This appraach not only allows choodng the most appropriate treatment (or the need for no
treatment) depending on cyst characteristics, patient-related factors, and therapeutic resources
available, but also helps in rationalizing the expenses for CE management. Unfortunately, the
use af this consensus approach, and of CE clsifications of any kind, arestillappallingly
scarce, and the managernent of the disease is often inappropriate, exposing patients (and
health systems) to unnecessary treatments, risks, and costs [10, 11]. A survey on dinical prac-
tices in CE carried out in Morocco in 2008 found that 73.6% of interviewed physicians
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(n=148) would treat inactive CE cysts with surgery, only 4. 1% would use the [correct) watch
and waitapproach, while 20. 3% of the interviewed did not know what approach to take with
inactive cysts [ 12]. In Morocco, the direct cost of surgery for abdominal CE has been estimated
at 15003000 US$ per patient [4, 5. Further costs include the reduction or loss of income due
tor hospitalization and complications and, not less important, the impact on patient’s quality of
life due to the risks, complications, and long hospital stay associated with surgery. Nonetheless,
the treatment of CE in Morocco is still almost uniguely surgical, while other options such as
percutanenis treatment are implemented in only a minority of cases [ 5). According to data
from the Ministry of Health of Marocoo, in 2014, percutaneous treatment was used in 1.8%,
and medical treatment in 0.9% of recorded CE cases.

In 204, an inter-ruinisgterial committee for the control of CE was established in Morocca,
involving the Minigry of Agriculture, the Ministry of Health and the Ministry of Interior. The
committee started its activities in 2009, However, the implementation of integrated control
meazures proved extremely difficult due to problems of inter-ministerial collaboration at the
organizational and funding level, and so far anly improvement of human CE case repart sys-
tern has been implemented. A re-evaluation of the prevalence of human CE was therefore con-
sidered necessary.

In 2012, an EUR 300,08 project ™ (linical Management of Cystic Echinococoods in
Maorocco” fundad by the Italian Minigry of Healthand coordinated by the WHO was
launched, with the aims of: i) estimating the prevalence of human abdominal CE in target
endemic areas of Morocco using US screening; ii) encouraging the use of US-based focused
assesmment of CE in peripheral endemic areas [ 13, 14); andiii) encouraging a rational clinical
management of CE by local physicians according to the WHO-IWGE Expert Consensus on
diagnosis and management of human echinococcoss [£]. Here we present the results of the
community-based US screening and related activities carried out between A pril and May 2014
in the target endernic provinces of Ifrane and El Hajeb, Meknes-Tafilalet region (designated as
such until December 2014 and indicated as auch in the manuscript), Mid Atlas, an area among
the most endemic in Morocco for both human and animal infection (Guide des activites de
lute contre I'hydatidoselechinococonse. Comite Interministeriel de hute contre Mhydatidose/
echinococcose, Royaume do Maroc, 2007; and [4, 5]).

Materials and methods
Ethics statement

Approval was granted by the Ethics Committees of the University of Pavia, Italy, and of the
University Hospital Centre Hassan ITof Fés, Morooco.

Participating institutions

The project developed as a 2-year colliboration between the University of Pavia, San Matteo
Haspital Foundation, WHO Collaborating Centre for the Clinical Management of Cystic Echi-
nococcosis, Pavia, Italy, and the Ministry of Health of Maorocco, Service of Parasitic Diseases,
Rabat, Morocco. The project was coordinated by the WHO, Department of Neglec ted Infec-
tious Diseases and the WHO Regional Office for the Eagtern Mediterranean, Cairo, Egypt.
Maoroccan study centres were represented by the Service of Medicine C and the Service of Sur-
gery B, Avicenne (Tbn Sina) hospital, Rabat; the Service of Parasitology, Mohammed V' Mili-

tary Teaching Hospital and Faculty of Medicine and Pharmacy, Rabat; the Prince Moulay
Haszan Hospital, El Hajeb; and the 20 Augua Hospital, Ifrane. Local suppart and coordination
was provided by the WHO Office in Moocco, Rabat, the Regional Health Directorate of Mek-
nes-Tafilalet region, and the Provincial Delegations of Ifrane and El Hajeb.
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Objectives

The main objective of this cros-sectional #udy was to estimate the prevalence of abdominal
CEin thetarget endemic provinces of franeand El Hajeb, Mek nes-Tafilalet region, Mid
Atlas. Secondary objectives were i) to assess risk factors associated with CE infection, i) to
train local health profesdonals on the diagnoss and clinical management of abdominal CE
according to the WHO-IWGE Expert Consensus on diagnosis and management of human
echinocoocosis [£] and, i) to provide educational inputs on the dizease, its transmission, treat-
ment and prevention, to the inhabitants of the communities involved in the screening. The
evaluation of the effectivencss of the st age-specific clinical management of patients with
abdominal CE according to the WHO-TWGE Expert Consersus is on going and will be the
object of a further publication.

Sample size calkculation and data analysis

A smple size of 5,000 subjects (2,500 per province) was caloulated to provide an estimate of
CE prevalence with a 95% confidendce level and 0.5% precision, based on an expected preva-
lence of 1.5%. The Shapiro-Wilk test was used to assess the normal distribution of quantitative
variables. These were expressed as the mean and standard deviation, as they were normally dis-
tributed, and were compared by t-test. Qrualitative variables were described as number and
percentage. Differences between groups were evaluated using y2 ar Fisher's exact test, as
appropriate. Association between CE infection and potential risk factors, with the exception of
ageand sex, were asessed using univariate logistic regression models. To take into account
potential confounders we calculated Odds Ratios (ORs, with their 95% Confidence Interval )
adjusted for age, sex, and province by multivariable logistic models. Each type of “dog mole”
was analyzed as “yes/no” as dogs may have several roles in the mame households. At oyt level,
risk of being in active or inactive stage was assessed by logistic regresion with robust standard
errors, dustered at patient level. As misdng data were below 5%, no statistical method for
missing data was necessary. A p-value < 0005 was considered st atistically d@gnificant and a p-
value < (L 10 was considered borderline dgnificant. All tests were two sided. Diata analyss was
performed with the STATA statistical package (version 14.1; Stata Corporation, College Sta-
tion, TX, USA).

Ultrasound survey

Consent toconduct the screening was obtained from local authorities and community leaders
during the preparatory phase of the project. The surveys comprised four 2-day campaigns in
April and May 2014, in the rural communes of Ain Louh and Timahdit in the province of
Ifrane, and in the rural communes of Bouderbala and Sebt fehjouh in the province of El Hajeb,
Meknes-Tafilalet region (Fig 1). The main population of these areas of central Morocco are
Amazighs The rural communes of Ain Louh and Timahditin frane province are located at
an altitude of 1300 and 190 m asl andare 24 km and 34 km distant from the closest dity,
respectively. Their population is 9669 and 10945 inhabitants, respectively. The rural com-
munes of Bouderbala and Sebt fehjouhin the province of El Hajeb are located at a lower alti-
tude, between 760 and 10K m a s1. They are located 16 km and 15 km, respectively, from the
closedt city, with a population of 707 and 7485 inhabitants, respectively (data from the Haut
Comrissariat au Flan, Morocco, 2004). These areas were chosen after evaluation of available
human and animal data on the presence of CE, and agreement from localaut horities. Accord-
ing to official data of the Ministry of Agriculture and Fishery of Morocco, in 2014 the province
of rane counted S, 00 ovines, with a prevalence of CE infection in this spedes of 12.2%,
while the province of ElHajeb counted 330,00 ovines, witha prevalence of CE infection of
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Fig 1. Map of Merocce and the survey anea. The survey area is ndicatedin black. This inchudes fe rural eomeranes of Tinahdl and Ain Leuhinthe
province of lzmne, and Bie rural eomemanes of Boudeaia and Seb Jehjouhin the provinee of El Hajph, Meknes- Talisiel sgion [designated as such unti
Decamber 2014). Madlied {nem O Hanhi [Pubbe Domani] Wikimeda Commans.

o115 o e D00S364.g001

3.5%. These figures are considerably lower than those reported by the Comité Interministe el
delute contre Mhydatidose/echinococcose (2007, an underestimation possibly in part deriving
from the fact that abattoirs survey data reflect the age of the animals danghtered. Indeed, young
animals are less infected than older ones, and, in addition, data fram abattoirs are cormulative,
not differentiating between age categaories, therefore inducing bias and unde restimation.

O average 40 staff members were involved in the implementation of each campaign. Pre-
screening activities induded two preliminary meetings with all staff involved, inspections to
the screening stes, and regular ent of the screening dates to the population during
social and religious occasions (weeldy markets, Mosques, etc). The screening activities were
carried out in primary school buildings, in each of which eight rooms were used: ane for the
registration and waiting of participants; one for the health education sessions, ane for the
administration of the Participant Information Sheet and the risk factors questionnaire, and the
signature of the Informed Consent Formy four for dinical examination using eight portable
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ultrasound machines, and one for blood sampling, medical interview and counselling of
patients diagnosed with CE. All residents of the target sudy areas aged bebween 10 and 80
years were invited to take part into the screening. However, vounger children brought by their
parents and older persans responding to the invitation were aleo examined The Intormed
Consent Form was dgned by the parent legal representative for subjects <18 vears afage.
Males and females were examined by US in separate rooms.

Risk factors questionnaire

All participants were asked to answer arisk factors questionnaire before US examination. The
questionnaire was written in French and verbally translated into the local langnage Amazigh
by the survey staff. Cuestions included recognition of CE cysts upon show of a picture of an
infected sheep liver, information on main water source for human use, livestock breeding,
home slughter, disposal of offal, ownership and management of owned dogs (purpose of dog
ownership, dog confinement inside and outside the owner's premises, feeding habits, dewormmn-
ing with praziquantel, use of same source of water by dogs and livestock), and access of
unowned dogs to the premises

Patient classification

All patients diagnosed with abdominal CE or suspected CE lesions/surgical scars were asked
about previous CE diagnosis and treatment, underwent blood sampling for the examination of
laboratory parameters and CE semlogy, and received a chest X ray for the detection of posible
pulmonary CE lesions. All wornen of childbearing age were also assessed for pregnancy wsing
hCGurine rapid test. After receiving detailed information and counselling about the most
appropriate dinical management according to the WHO-TWGE Expert Consensus indica-
tions, patients were invited to sign the Informed Consent Form to treatment. Subjects <18
vears of age were addressed to a paediatric hospital for treatment. Treatment was offered free
of charge.

Patients were classified as positive for abdorninal CEif: i) they had abdominal lesions with
pathognomaonic features of CE at US irrespective of their serology results; or ifii) they had
abdominal lesions compatible with CE and positive serology; or if i) they had post-treatment
lesions from previous CE treatment. In the latter case, where a residual cavity was visualized
on US with suspect features for relapse, a diagnostic puncture was proposed and the cyst fluid
analysed microscopically and by PCR (see below) to define the nature of the lesion.

Suspect lesions were investigated with diagnostic puncture, Magnetic Resonance [maging,
and US re-evaluation, as appropriate. All subjects diagnosed with medically relevant condi-
tions other than CE were refered to the reference provincial hospital or regional hospital, as
appropriate, for free of charge treatment according to the agreement with the Ministry of
Health of Morocco.

Serology and cyst fluid genotyping

Semlogy for echinococooss was performed wsing ELISA (RIDASCREEN Echinococcus IgG,
R-Biopharm, Darmstadt, Germany) and Western Blot [WE) (Echinococcus [, LD-BIO
Diagnostics, Lyon, France ) according to manufacturers’ instructions. For the analysis, patients
with both hepatic and extra-hepatic cysts were dasified into 3 groups according to the stage
of the hepatic opst. When maore than one hepatic cyst was present, patients were grouped
according to the stage of the oyst known to have the most influence on a positive serology
result, Le. CE2-CE3a-CE3b>CE 1> CE4-CES [15]. Toassess the E. gramulosus genotypes infect-
ing CE patients, hydatid fluids available after perantaneous or surgical interventions of patients
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with CE ar suspected CE wereanalysed by PCR accarding to the method described by Bouba-
keret al [15].

Training and educational activities

Betore the survey, a | -day meeting was organized, directed to the medical personnel of the
target areas invalved in the study. The warkshopinduded & hours of frontal lectures on the
current techniques of diagnosis and recommendations on the clinical management of CE.
Educational material was also provided to the participants. Twenty-four general practitioners
practicing in the two target provinces (12 per province) received == 18 hours of hands-on train-
ing on general abdominal US and focused assessment of CE with US during the screening
campaigns, by flanking expert sonographers conducting the screening. Mone of the physcians
had ever received training on (E and ultrasonography before the project. Physicians from El
Hajebspecialized in gastroenteralogy and surgery (one per specialty) agreed to receive practi-
cal training on surgicaland percutanecus CE treatment techniques at the Avicenne (Ibn Sina)
hospital, Rabat, during the treatment of diagnosed patients. Unfortunately physicians from
Ifrane were notavailable for training during the envisaged period. Educational posters and
handouts in Arabic were made available in the places of the US screening to inform the local
poepulation on the infection, its tranamision, and its prevention. Participants were organized
in groups of 30-35 people and received a 15-minute presentation by the Provincial Training
Facilitator an Information, Education, and Communication with theaid of simple Power
Point slides written in Apabic and explained in the local language Amazigh. Educational rmate-
rial was alzo provided to the participants

Results
Demographic characteristics of the screened population

A total of 5,367 people, aged 3-% years, participated voluntarily in the screening and were
evaluated by abdorminal US during the 4 campaigns, of which 2,705 (30.4%) in Ifrane and
2,662 (49.6%) in El Hajeb. Thiz constituted 1.7% of the whale population of Ifranein 2014 and
13.1% of that of the two investigated rural communes in this provinee and 1.1% aof the whale
population of Bl Hajeb and 17.3% of the two investigated rural communes in this province
(data from the Hant Commissariat au Plan, Maorocco, 2014). During the screening campaigns,
143 health education sessions were performed, for a total of 5249 local people. Of the 5367 peo-
ple screened, data were available for analysis from 5221 people (97.3%), with results seen in Fig
2, of which 2633 from Ifrane and 2588 from ElHajeb. The majority (70.7%) of screened people
werefermales The demographic and social distribution of the general resident population and
the screened population is detailled in Table |

Prevalence of CE and risk factors analysis

The mumber of examined peopleand CE cases found during the screening campaigns are sum-
marized in Fig 2. Of the 5221 people who received abdominal US, 132 subjects had at least
one abdominal CE or suspect abdominal lesion. Of these, 102 subjects (1.9% [95% CI 1.6%-
24%]) had at least one abdominal CE lesion, either aCE cyst (92.2%), or a residual lesion from
previous surgery for abdominal CE (7.8%). CE was excluded in 32 subjects while for 7 people
theaetiology of the lesion is still not determined at the time of writing. As shown in Table 2
the prevalence in the province of frane (26% [95% CI 20%-3.3%|) was sgnificantly higher
than that of El Hajeb ( 1.3% [95% CI 0.9%- 18%|) (p<0.001). Using logistic regression analysis,
the risk of having CE was significantly higher in the two investigated rural communes of [frane
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province (OB 28 [95% CI 1.3-5.7] in Ain Louh and OR 3.3 [95% CI 1.6-6.7] in Timahdit)
compared to the rural commune of Sebt Jahjouh in the province of El Hajeb (p =0.006 and
0001, respectively), showing the lowest prevalence, while there was no significant increased
risk compared to this area in the second investigated rmiral commune of Bouderbala in the El
Hajeh province (OR 1.8 [95% (10.9-39); p=0.114).

The association between CE infection and each risk factor (Table 3) was investigated taking
into account province and age and gender, which were not significantly different between CE
pasitive and CE negative subjects (age p= 0.734 and p = 0.856, and gender p = 0.8% and
p=10.166 in Ifrane and El Hajeb, regpectively). Province of residence was constantly found
associated with high statistical significance with CE infection (p<0L001 in univariate logistic
regresion model; p< 001 in all multivarable logistic modelks). Dog ownership was found to be
asociated with borderline statistical significance (p = (u063) with CE infection only in Ifrane
provinge, where the proportion of infected subjects owning a dog was 68% vs 57% of non
infected subjects, and statistically associated (p = 0.035) with infection when adjusting for age,
sex, and province. Other variables associated with borderline significance to infection were
livestock breeding in the household (p = 0.0%98), owned dogs alowed to roam (p= 0099, only
for Irane province), and raw visceragiven to dogs (p = 0077, anly in El Hajeb province). The
proportion of people recognizing CE lesions in pictures of animal infected organs was very
high (93.1% in Hrane and 57.8% in El Hajeb). Although the questionnaire was administered
after the health education session, and therefore answers may have been influenced by the
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Table 1.

and 9years) and 19adills [aged 8104 years) were cul side Be gl age rnge.

charactenslics di shribautionof the soresned and general population of the inves igaledprovinces. Thiee children (aged 3, 8

Scresned popul alion Scresned population El Genaral population Ganaral popul alion EI
Hrane Hajets Wrane Hajeb
Gandar
Malke B840 (31.%%6) 1 26.7%) 48.%F% 49.8%
Fairiale 1793 (68.19%) 1897 (7176) 51.1% 50.2%
Age (years)
Mean (S0} 404 (18,09 BT (17.8)
=20 B (17.07) 504 (19.5%]) 3966 37.1%
21-40 W26 F) a3 @5.8%) 331% 315%
41-60 B3 (30 Fe) B8 [(33.5%) 18.2% 17.5%
6180 38 (15.1%) 268 (10.4%) (>80 years)9.1% (=G0 yeas) 7 8%
-04 4(0.2%) | 15 (0.8%)
Migsing dala 8{0.3%) | 4{0.2%)
Dot upation

Livestock raising 25 (15.0°) 22 B2%)
Agriculbune |
Studant MB(13.2%) | 343 (13.3%)
Labotsrer 154 {5.9%]) | 141 5.4%)
Houzawile 1394 (52 9%) | 1326({51.2%)
Other 99 (L8 | 88 (33%)
Unempl oyed 132 (5.0%) | 90 (3E%)
Migging data 111 (4.2%) | 388 (15.0%)
ol 10137 1 faurnal prid DOISEE4 1T

Table 2 Populaicn esreened and prevalencs of abdomina CE in the invesligated provinees and rur sl eomm ones.

recently heard information, it is posible they were true recognition of the parasitic lesion, as
theabsence of abattoirs in these rural communes makes inhabitants exposed to infected argans
after home slanghter.

CE cysls characteristics

The characteristics of CE cases found during the screening campaigns are summarized in Eig
2 Ofthe 102 subjects dassified as having abdominal CE, 94 (92.2%) had CE oyt in ahdominal
organs, while § [7.8%) patients had only residnal lesions from previous surgery for abdominal

Province  Rural N CE | Pewlence(35% pvdvebstwesn OR{95% Cljcompared with  p-value companed with
commune | soeansd | cases (=] provinces Sabl Jahjouh Sabl Jahjouh
lane | Tarahdil 1338 38 2.8% (2076 P00 331667 p = 0001
3.9%)
Ain Louh 1297 31 2.4% [1.5%- 28{1.4-57) p = 0005
3.4%)
Total 2813 89 2.6% (2P
3.3%)
ElHajh | Boudestnla 1447 23 1.8% 1.0P6- 1.8{0.8-3.3) p=0.114
2.4%)
Sei Jahjoun 1141 10 0.9% (0.4%- - -
1.6%)
Total 2588 33 1.3% (0.6~
1.8%)
Tatal 5201 102 1.9% [ 1.6%-
245
ol 101371 faurnal prid DOOSEE4
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Table 3. Risk factor analysis for CE infeclion.

Crude OR B5%C1) Adjusted OR ** (35%C1) P valus”
Hrane El Hajab
Age {peryear) 1.0{0.3-1.1) 1.0{0.8-1.1)
Sem (M vs F) 0.9{0.515) 0.5{02-1.3)
Recogiom d E granubsus cysls fyesno) 0.9{0.4-1.4) 1.1{05-22) 0.9 {0.5-1.8); p=0.970
Mhain ty pe of waler source
Opensauress 1 1 1
Tag 1.2(0.7-2.3) 1.0{02-4.2) 12 .7-22) p=0.440
Pubse kountain 1.1{0.8-1.9) 1.7 {0.8-35) 1.3 0A-21) p=0.208
Livess lock breeding in he househald fpesino) 1.2{0.7-13) 1.8{0.9-3.5) 1.4 08-21) p=0L088"
Home Evestock staught ening (yesina) 1.2(0.5-29) 1.3{06-29) 1.2 0.7-23) p=0.451
Main way of viscera dispos sl
Given lodogs™ 1 1 1
Burriexd 1.2{0.5-28) 0.9{0.1-4.2) 1.1 0.5-23) p= 0870
Used as ledilzer 2.4 (0610 2.0 0.4-11) 2.3 {0.5-98) p=0273
Bu e 1.1{0.7-2.3) 0.9{0.8-2.1) 1({0.8-2.0) p= 0.900
Thiown oulside/ gadage 1.9{0.7-4.3) 0.5{0.1-22) 1.1 @.5-24) p= 0833
D cvwnesshis {yes ) 1.8{1.0-2.7) 1.3{0.6-28) 1.8 {1.1-24) p =0.035
Fode of owned dogs
Guas (yes o) 1.4(02-11) 1.3 02-10) 1.4 {0.3-58) p=0.653
Shephernd jyesino) 1.2{0.6-24) 0.6{0.1-2.3) 0.9 .5~18) p=099
Pet (yesha) 0.8 {0.4-1.9) 1.6 02-12) 0.9 {0.4-19) p=0.78
HunBing (yasia) 08{0.8-29) 12{0.7-3.9) 1({0.8-1.9) p=10.910
Owneddogs altvwed ke nomm {yesno) 28{0.8-3.0) 12{0.4-32) 1.8 0.8-37) p=0.115
Owned doge alvwed 1 enler Biehause fyesng) 1.4{0.7-25) 1.3{0.4-38) 1.4 A-24) p=0.257
Raw visoem given lodogs (yesina) 1.7{0.7-33) 0.4{02-1.1) 1.0 .6—-139) p=0.8%
Orwned dogs d o wilh praripuaniel {yesha) 1.4({0.8-2.8) 1.68{0.8-28) 1.5 DA-27) p=01%7
Unawned dogs canenber e premises {yes ina) 1.4{0.8-2 4) 0.8{0.4-1.9) 1.2 0A-13) p=10.390
Daoge and Fvestock use samewaler sounce (yesino) 0.9{0.3-3.1) 1.2{0.4-29) 1.1 {0.4—-28) p=0.988
Assodsion betmeen CE infec B and each varisble:, Odds Rao [DFs) adjusted lorage, sex and powing eas shown
*Bardedine signlicant
*"0R (959%C]) adusted lor age, sex and province
¥ P-value loradjusted OR
ARelemnos value.
dol: 10,1371 aurna Lpmd DDOSEB4 TR

CE. Mone of the patients with ahdominal CE had ing infection, as assessed by X ray of the
chest. Twenty-three patients with suspect CE lesions were excluded from having the parasitic
infection after re-examination, as appropriate. The alternative diagnoses were biliary cysts
(n = 15), haemangioma (n = 1), hepatocellular carcinoma (n = 1), other kidney diseases
[n = 4), and absence of ledons at re-evaluation (n=2).
Of the 94 patients with abdominal CE cysts, 68 (T23%) did not know they were infected,
and were therefore newly diagnosed. The remaining 26 (27.7%) patients already knew about
their condition. Infected patients were symptomatic in 47.9% of cases; the most frequent
reparted symptomn was ahdoaminal pain (91.7%). Of the 32 patients with a previous history of
treatment for CE, 27 (84.4%) were treated surgically and 5 (15.6%) received medical treatment
with albendarole. Mobody reported previous percutaneous treatment. OF these previously
treated CE patients, 11 (34.4%) had active oysts on US examination, but unfortunately it was
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not possible to assess whether these were new infections or relapses after t eatrnent, due tothe
lack of medical documentation. The prevalence and distribution of CE lesions by age group
and gender is shown in Fig 34

The 94 patients with abdominal CE cysts hada total of 131 CE cysts (mean 1.4 CE cysts per
patient; range 1-8). Of these, 84 (89.4%) patients had CE cysts anly in the liver; 3 (3.2%) in
the liver and another localization, notably the peritoneum in 2 patients and the spleenin 1
patient; and 7 patients (7.4%) had CE cysts only in extra-hepatic locations, notably the peri-
toneum in 3 patients, the spleen in 3 patients, and the kidney in 1 patient. The distribution
ofhepatic CE cysts by stage is shown in Eig 38 Liver CE cysts were maost frequently inactive
(55.8% were CE4-CE5 stages), followed by stages CE3b(19.2%), CE1 (13.3%), CE2 (8.3%)
and CE3a (33%). As CE has a slow progressive evolution and the exposure may vary dueto
gender and age-related activities, we investigated the distribution of cyst stages according to
these variables. As it was not possible to discriminate between relapse and reinfection in
previously treated patients, the distribution of CE gtages by sex and age was analysed here
onlyin the 70 previously untreated patients (68 newly diagnosed and 2 known infected but
never treated patients). Wee found that the relative frequency of inactive cysts increased with
age, while that of active cysts decreased with age. The risk of having an active cyst significantly
decreased with age (p = 0,003 OR (.33 CI0. 16-0.69). Results areshown in Eig 3C and 3D OF
the 29 patients who had been previously treated for abdominal CE, 17 (58.6%) had only resid-
ual cavities/scars or inactive CE4-CES cysts on US examination (7 [24.1%] only residual cavi-
ties'scars 10 [34.5%) inactive cysts), while 12 (41.4%) had cysts in active stage. However, as
stated above, it was not possible to discriminate between relapse and reinfection.

Serology and PCR

Sera from patients with CE were tested by ELISA and WE and the results analysed by cyst
stage group as detailed in the methods. Of the 32 patients previoudy treated for CE, 78.2% had
positive srology on both ELISA and WE. Of note, among these previoudy treated patients,
only 1 of the 8 patients having just residual cavities/scars from previous surgery for CE was
seronegative, and one seronegative patient had a CE3b oystin the spleen. Of the 70 previously
untreated patients, 21 (30% ) were seronegative on both ELISA and WE, 6 (8.6%) had only pos-
itive ELISA seralogy, and 41 (58.6%) were seropositive with both tests For 2 patients data
regarding serology were not obtained. The percentage of ELISA positive results according to
cyststage in untreated and previously treated patients is shown in Eig 4. Of note, anly | patient
was receiving albendazole treat ment at the time of blood sampling. One (4.3%) of people that
were excuded from having CE had ELISA and WE postive results.

Cyst fluid was obtained from 13 lesions and evaluated by microscopy and PCR. Three sus-
pect lesions were exduded from being CE upon the result of negative microscopy and PCR; of
note, one of these patients had a suspect liquid cvst together with a CES cyst and pasitive serol -
ogy, therefore the non- parasitic nature of the liquid cyst could have not been determined by
the serology result only. The negativity of microscopy and PCR of aspirated liguid from 4
lesions of patients with a previous history of surgery and images suspect for relapse allowed to
exclude relapse and clasdfy the lesions as residual cavities All the remaining & cyst fluids had
protescoleces on microscopy. OF these, 5 were also positive by PCR and identified as genotype
G (E granulosus sensu stricto; sheep strain).

Discussion

CE iz endemic in Mediterranean countries, incuding Morocco, however its real prevalence,
incidence and burden are difficult to estimate. This is due to the uneven digtdbution of
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transmission areas in endemic countries, the high proportion of asymptomatic infected indi-
viduals and symptomatic patients living in resource-poor areas with logistical and/or eco-
nomic consraints, who never reach medical attention, and the underre porting of diagnosed
cases. Furthe rmore, commonly used measures such as surgical case incidence are notappro-
priate toevaluate the dynamics of a chronic and dinically complex infection such as CE. A
comprehendve evaluation of infection and disease burden, and of transmision risk factors, is
at the basis of the decision, by public health autharities, upon theimplementation of control
progrmnmes and mtonaization of diagnosis and treatrment recormmendations. Population US
surveys using portable and relatively inexpensive scanners allow obtaining maore comprehen-
sive, accurate and detailed information on infection prevalence and stage digtribution of CE.
The finding of early active cyst stages arguably reflects transmission pressure. Furthermore,
USis non-invasive and repeatable, thus it can be used to monitor the effectiveness of control
interventions [17]. Training of local physicians on focused assessment with US of CE and the
rational allocation of infected patients to dinical management options allow for the reduction
of costs associated with the need of travel to tertiary care fadilities and provide an efficacious
and less expensive tool for patients and health care systems [13]. Finally, community-based US
surveys may constitute a useful educational activity, raising awareness of the importance of the
infection in the population living in endemic areas [14].

CEis endemic throughout the Mediterranean, which is an areaof intense migration, and
infected patients may be diagnosed long after infection and in a different country from where

ELISA positive serology
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itwas acquired Recent datafrom the WHO Caollaborating Centre on Clinical Manage ment of
CEin Pavia, Italy, showed that 38.2% of the 208 patients with CE followed by the Centre between
Jarigary 2062 and February 2014 were foreign-born, and Moroooo was the country of birth of
the majority (7. 2%) of these patients [L8]. In this work, carried out through an ftalian-Moroc-
can partnership, we estimated the prevalence and the characteristics of human abdominal CE by
mngans of a commnity-based US screening in the provinces of Ifeane and E1Hajeb, Meknes-
Tafilalet region, Mid Atlas, an areaamong the most endemic in Morocco for both human and
animal infection. In four 2-day campaigns using 8 portable US machines o perated by experi-
enced clinicians, we screened 13.1% of the po pulation of the two imvestigated miral cornrmanes of
Timahdit and Ain Louh inIfrane and 17 3% of the two investigated rural communes of Bouder-
bala and Sebt Jahjouhin El Hajeb. This audy had several limitations Firs, this sample popula-
tion induded a lower percentage of voung (<X vears of age) people and a higher percentage of
middle-aged (40-60 years) people compared to the general registered population of the imvesti-
gated provinces; also, more fernales than males volunteered to participate to the survey. Second,
the screened sample was self-selected due to the voluntary mature of the partic pation, which
could have biased the estimate in either direction. A mndom sampling was not consdered auit-
able here due to concerns about the acceptability of aich sampling method by the population.
Third, children vounger than 10 years of age were excduded frorm the target population due to
practical constraints regarding treatrent of CE in this age range population.

We found an overall CE prevalence of 1.9% (CI 1.6%-2.4%), a figure almost double com-
pared to what reported by Macpherson and colleagues (6], who carried out a population US
survey in the provinces of ifrane and Khenifra, Mid Atlas, in 2002001, observing a preva-
lence of 1.1% (T 0.%%-1.3%). This discrepancy could be due to a realincrease in the infection
presaire in the absence of control measures, or derive from differences in the investigated
areas and target populations. Indeed, CE infection burden i difficult to estimate also dueto
the uneven distribution of transmission even within relatively small areas. Although adirect
comparison of the two surveys is therefore not possible, these results demaonstrate, as expectad,
anon-going transmision of the infection in the region. In our survey, CE prevalence in Ifrane
was twice that in ElHajeb, with no differences between rural communes within provinces The
analysis of the prevalence of infection by age and gender showed the highest values in males
aged 21-40 vears, with comparable values in males and females within age groups These results
are in line with what found by Macpherson and colleagnes [6]. However, we ohserved a decrease
in infection prevalence in the population aged = 40 vears. This was not explained by an increase
in treatment rate with age, as prevalence was calculated induding both subjects untreated and
previously treated for CE. Possible explanations may be related to the structure of the resident
population (e.g. maore people aged 40-60 vears may be emigrated from rural areas) andlor tothe
spontanecus resolution of the infection with time, with disappearance of the lesions possibly
combined with the acquisition over time of some protective immunity to new infections [13].

When we investigated risk factors using multivariable analysis, we found that only province
of residence (Ifrane) and dog ownership were significantly associated with CE infection, while
ageand gender were not. Of note, Ifrane is the province with more extensve livestock breed-
ing activity and meat production (ie. slhughter activity) These results are different from previ-
ous work, where dog ownership was generally not associated with CE infection in sudies
investigating adults or communities, while gender and source of water were consistently asso-
ciated with CE infection [20-24]. These remlts, however, are consistent with those reported in
the recent gystematic review and meta-analysis of potential risk facto rs associated with CE
infection [1]. In theinvestigated area, “dog ownership” may be notintended in the same strict
manner as in Europe. Indeed, from the analyss of the answers to the questionnaire, we noticed
that at-risk practices suchas home slaughter, unsafe disposal of livestock viscera in public
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places (e.g. garbage or open fields accessible to dogs), and feeding of dogs with raw viscera,
were carried out independently of the strict ownership of livestock and dogs Possibly, a more
precise investigation of the type of contact with dogs rather than the general terminology of
“dog ownership” could be maore informative on the role of direct contact with dogs in the
tramsmission of CE Our sesult that province of residence was the only risk factor consistently
amociated with CE infection suggest that environmental contamination i likely the main fac-
tor responsible tor CE transmission in this area A maore detailed assessment of habits and
analysis of mat erials (water, soil, food) would be necessary to try individuating the actual route
of infection, as also sggested by Possenti etal [1]. However, the acquisition of infection a long
time before diagnosis makes the evaluation of such causality very difficult.

When considering CE infection in previously untreated patients, we observed that CE cysts
were predominantly in an inactive stage, sup porting the findings of previous longitudinal and
observational studies showing that cysts evobee spontanecusly to inactivation over time [;5—
30). However, active oyst stages, induding CE1 oysts (ie. opsts likely acquired inrecent times),
were present also in adult age groups, as also found by Macpherson and colleagues in the same
area [6], indicating acquisition of infection even in adulthood, although at lower rate. This
may bedue to the acquisition of some degree of immunity or to a decrease in exposure to
infection at older age. In any case, these results are of particular importance. Firdt, the predom-
inance of inactive cysts in the sample population and the increase of the presence of inactive
cysts with increasing age support the need for astage-specific approach. Indeed, mast cysts evi-
dently evalve spontaneously to inactivation. As a consequence, aggresive invasive therapy,
when not needed becanse of symptoms or complications, is not appropriate in most cases, and
spontaneously inactivated cysts (the majority of those found in our population) do not have to
be treated at all [£ 2). Second, the evidence of acquisition of infection even in adulthood implies
that a benefit from contral programmes may be observed in all age groups, as already observed
by Beard [31]. Indeed, the asmimption that most cysts are acquired at early age but only evident
after years hindered control measures, as this implied that investments for decades were needed
hefore vishle results may beabtained [31]. On the contrary, the practical consequence of the
finding that adults arealso susceptible and that latency between infection and diagnosis may be
shorter than believed, is that expenditures for contral may be encouraged by the expectation of
early measurable benefits to the whole cormmunity.

To condude, our results show a high prevalence and on-going transmission of CE in the
investigated provinces of Ifrane and El Hajeb, Mid Atlas of Morcco. A plan for a contral pro-
gram in Momcooo was envisaged after the study on the incidence of hospitalized CE cases at
the national level (1980-1992) carried out by the Ministry of Health. [n 2003 a national register
of hospital CE cases was implemented. In 2004, an inter-ministerial committee for the cont rol
of CE was establizshed in Maorocco. The activities envisaged in the contral program induded
health education, improvement of general hygene, strengthening of the case registration sys-
termn, controlof the stray dog population, and screening and early treatment of patients. The
intersectoral strategy was developed in 2007 and the activities started in 2008, but so far only
improvement of human CE case report gystem has been implemented. Cur data confirm the
need for control activities in the areaby national health authorities, through the full implemen-
tation of envisaged activities, and possibly the inclision of other measures [32] after revision
of the current plan, in the light of the difficulties and constraints to the implementation of
such control programs. Also, our results encourage the acceptance and use of diagnostic-based
algorithms using imaging rther than serology, and a sage-specific management approach for
CE. Indeed, with presently available tools oystactivity cannot be assessed by semology, as maore
than 3% of subjects with spontanecudy inactivated cysts (which remain stably inactive in
=87% of cases [9]) and maore than 85% of subjects with post-surgical residual cavitiesfscars
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had a positive serology in our population. These patients should be correctly diagnosed as not
having an active infection, and should be solely monitored over tirne, avwiding expensive and
risky treatments such as surgery [£, 9. Focused training of local physicians on US in CE diag-
niosis, managemant options, and follow-upwould be a valuable tool Indeed, in Maorocco, sur-
gery is still almaost the sole treatment option offered to patients [5], as also shown by our
resulis of treatment type reported by previously treated patients, and compliance to current
recommendations on the dinical management of CE is still very low [10, 12]. Our experience
aleo shows that population-based screening campaigns are useful to assess the prevalendce,
dynarmics, and risk factors of CE in endermic areas, and may provide the favourable occason to
implement focused training for local health care workers and health education for general pop-
ulation. In this study, children younger than 10 years of age were exduded from the target pop-
ulation due to practical consraints regarding treatruent of CE in this age range population.
However, the inclusion of a vounger po pulation would be important in studies preliminary to
the implementation of control activities, to provide baseline data, and for the monitoring of
infection incidence once the program is in ongoing.

Ahighly coordinated multidisciplinary team is pivotal and a systermatic pre-survey plan-
ning is absolutely required to address research questions and implement o perational activities
on an infection auch as CE whose management is the exemplification of the "One Health”
approach. However, the building and coordination of such teams is difficult, and requires time
and continuous work over time with the same group. Also, the individuation and agreement
on the relative share of costs and coordination between hurman and veterinary health services
is an issue [13). In this regard, it would be desirable to include all or part of the same staffin
future surveys, to take advantage of the expedence gained and lessons learned from previous
activities through the identification of critical points after completion of field wodk (e.g. here
the administration of the education session before the questionmaire for logistical convenience
posed then problems in the interpretation of answers to some questions of the questionnaire ).
A pilot tegting of the risk factors questionnaire and the inchision of a social scientist in the
tearn are also advisable to better adapt epldemiological tools to the habits and structure of the
target communities, improve attendance from all age groups and genders and advise on the
social acceptability of different sampling methods [34].
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ABSTRACT:

Cystic echinococcosis (CE) is a chronic, complex, and neglected zoonosis that causes serious
liver and lung disease in humans, especially in sheep raising areas. The increase in
immigration from countries with high CE prevalence results in higher numbers of patients
with CE seeking medical attention in low prevalence countries, where this condition is poorly
known and is frequently misdiagnosed and mismanaged. However, no data on the magnitude
of the problem in Italy are currently available.

In this paper, we assess the number, demographic and clinical features of immigrants with CE
seen in a single referral center in the north of Italy from October 2012- March 2018.

Keywords: Cystic echinococcosis, Immigrants, Echinococcus granulosus.
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INTRODUCTION:

Cystic echinococcosis (CE) is a chronic, complex, and neglected disease caused by the larval
form of the dog tapeworm Echinococcus granulosus sensu lato species complex, which
causes serious liver and lung disease [1][2]. Its estimated human global burden, evaluated
assuming no underreporting, ranges from 218,515 to 366,133 disability-adjusted life years
(DALYSs)[3]but it is much high if underreporting is taken into account.

This infection is preventable, but breaking the transmission cycle of the parasite is difficult
and requires long-lasting efforts. Control programs are expensive to set up and sustain [2] in
endemic countries but are prohibitive in poor developing countries [4].

The increase in immigration from endemic countries results in higher numbers of patients
with CE seeking medical attention in Italy, including our referral center in Pavia [5-6].
Unfortunately, reliable data concerning this phenomenon are hard to come by due to
suboptimal notification systems throughout Europe [7-8].

CE is a chronic infection that may require complex and prolonged medical care. Although
still endemic in southern and central Italian regions [9-11], it is frequently mismanaged and
overtreated [12,13] and specific expertise is patchy.

The aim of this study is to assess the number, demographics and clinical features of

immigrants with CE seen in a single referral center in the north of Italy.

MATERIALS AND METHODS

In this single cross-sectional study, data regarding all CE patients who were visited in the
WHO Collaborating Center for Cystic Echinococcosis of Pavia from October 2012 to March
2018, were searched in the European Register of Cystic Echinococcosis (ERCE) [14]. The
technical features and type of data collected in ERCE database have been previously
described [10]. All patients born in countries different from Italy, irrespective of their current
domicile, were considered in a single group “immigrants or foreign born patients”.

For all enrolled patients demographics and number, location and stage of parasitic cysts at the
first visit within the investigated period were extracted. Cyst stages were classified according
to the World Health Organization Informal Working Group on Echinococcosis (WHO-IWGE)
ultrasound classification of echinococcal cysts as (CE1 and CE2), transitional (CE3a and
CE3b) and inactive (CE4 and CE5)[2].

Descriptive statistics were produced for demographic and clinical characteristics.

Quantitative variables were expressed as mean, standard deviation (SD) and range.

Qualitative variables were summarized as counts and percentages.
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RESULTS

As of March 20™ 2018, 399 patients were registered in the Pavia center. One hundred and
ninety (47.6%) of them were males and 209 (52.4%) females, with a mean age of years 52.4

(range 2.0-87.0 years).

Two hundred and twenty nine patients (57.1%) were born in Italy (mean age 56.8 years, range
5.0-87.0 years) while 171 (42.9%) were foreign-born (mean age 39.2 years, range 2.0-80.0
years).

The population characteristics are shown in table 1.

Most Italian born patients were from the Southern regions [Sicilia n=58 (25.4%), Calabria
n=32 (14.0%), Puglia n=29 (12.7%), Sardinia n=24 (10.5%), Basilicata n=17 (7.5%),
Campania n=17 (7.5%)] while the majority of foreign born were from Morocco (n=55,
32.2%), Romania (n=33, 19.3%), Albania (n=11, 6.4%), Ukraine (n=11, 6.4%) and Peru
(n=10, 5.8%).

One hundred thirty two patients (33.1%) were diagnosed with CE in Pavia while 267 (66.9%)
had already been diagnosed elsewhere, in other Italian regions in 217 cases (54.4%) and in
foreign countries in 50 cases (12.5%). Patients who had already been diagnosed with CE
were referred to Pavia for a second opinion or in case of complications.

In this cohort 615 cysts and/or postsurgical cavities were evaluated, 349 (56.7%) in Italians
and 266 (43.3%) in foreign-born patients. Most cysts were located in the liver (n=548,
89.1%).

The majority of patients (n= 270, 67.7%) had a single cyst, which was located in the liver in
255(94.4%) patients and outside the liver in 15 (5.6%). One hundred and twenty nine
(32.3%) patients had multiple cysts (range 2-12).

The distribution of cyst stages is summarized in table 2.
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All patients Italla_n born Forelgn born
patients patients
Cohort, n (%) 399 (100) 228 (57.1) 171 (42.9)

Mean age, years
(range)

52.4 (2.0-87.0)

56.8 (5.0-87.0)

39.2 (2.0-80.0)

Total cysts n (%)

615 (100)

349 (56.7)

266 (43.3)

Hepatic cysts,
n (% of total
Ccysts)

548 (89.1)

318 (91.1)

230 (86.5)

Extra hepatic
cysts, n (% of
total cysts)

67 (10.9)

31 (8.9)

36 (13.5)

Table n. 1: Cysts distribution in Italian and foreign born patients.

Hepatic cysts All patients It&g;?iner?tc; m Fo;zitg?gn?grn
Liver cysts n (%) 548 (100) 318 (58.0) 230 (42.0)
CEL, n (%) 28 (5.1) 10 (3.1) 18 (7.80)
CE2, n (%) 21 (3.8) 8 (2.5) 13 (5.7)
CE3a, n (%) 55 (10.0) 18 (5.7) 37 (16.1)
CE3b, n (%) 106 (19.3) 60 (18.9) 46 (20.0)
CE4, n (%) 189 (34.5) 109 (34.3) 80 (34.8)
CE5, n (%) 88 (16.1) 73 (23.0) 15 (6.5)
ReSidr‘]J"z‘(',/(‘)’)a"ity' 61 (11.2) 40 (12.6) 21 (9.1)

Table n.2 Hepatic cystic stages distribution in Italian and foreign born patients.
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DISCUSSION

The majority of the patients registered in ERCE in Pavia were from highly endemic central or
southern Italian regions or from highly endemic foreign countries such as Romania, Morocco,
Albania and Peru. The origin of these patients is in line with data on immigration in Italy
reported by the Italian National Institute of Statistics: in January 2018, 5.047.028 foreign-born
individuals were resident in Italy (8.3% of the entire Italian population), the largest
communities were from Romania, Morocco and Albania (23.1%, 8.3% and 8.9%
respectively). 1.139.463 of them were resident in Lombardy (1.9% of the entire resident
population in Italy); 60.431 foreign-born individuals are resident in the province of Pavia, and
the distribution of foreign people parallels these numbers, with foreign resident people (11%
of the entire population) mainly coming from Romania, Albania and Morocco (27.9%, 12.1%,
and 7.4% respectively) [15].

In our cohort, the mean age of Italian born patients was higher than that of foreign born
patients, as reflected on a national scale in the Statistics Dossier on Immigration published by
the Center for the Study and Research on Immigration (IDOS) in 2015, where the mean ages
were 44 and 31 year for Italian and foreign people respectively [16].

In line with the literature [2] most patients had single hepatic cysts, and they were mostly in
transitional or inactive stages.

Of the registered patients, 11% had extra hepatic cyst localization or multiple locations with a
more complex clinical situation. These require a multidisciplinary approach and often surgical
therapy, which are not available in all hospitals.

Immigrants from CE endemic areas make up for an important part of our with CE cohort.
The adoption of an international registry for CE, which expands the existing ERCE, could be

helpful to improve monitoring of CE across borders.
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