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Résumé analytique

Faits marquants

La surveillance de | 6&ambnéeancdlaboraicneavealesyv ® o
praticiens du réseau FrancEchino (44 médecins esbadogia4 nouveaux partenaires ayant rejoint
le réseau en 2024). En 2824 ouveaur a s at B3EcAs diagnostiqués antérieurement ont été
recenseés, portant a 1081 le nombre total de cas enregistrés depuis 1982.

La surveill ance stijee (HKBPs®renée raec le céseausGFREKYS
(Observatoire Fran-ais de | 6Echinococcose Ky
70 centres, qui ont signal &3mpouveamocasd Brifatdhh c a s
recensés portant ° 168 | e nombre total de cas d¢

Concernant | 6 e x AB8r diagmosics moléxulages,i §20 esérologies
®chinococcoses, 977 dosages dboatedignahdad2h!| e et

LO®qui pe a pour sui vi | 6®valuation de nouv
et de | 6EK, et | e d®vel oppement de nouvell es

sanguin, génotypage par analyse damuitte).

Léactivit® doexpertciosrepr @lnidnilgouoer gatni slat ico
Concertation Pluridisciplinaire (RCP). En 2024, 219 dossiers ont été discutés au cours de 46 RCF
(45%), EK (46%), autres (%o extérieurs).

Nous avongstructuré le site WEB, et mené plasigoms a destination du Grand Public
avec | 6Association pour | 6l nformation et | a

Plusieurs projets de recherclfeutil diagnostic, génotypage NGS, étudesscletiq
environnementales) ont été menés avec nos partenaires histdeiciies¢bbirbniversité de
Berne, HUG Geneéve). Des nouveaux projets permettent de développer de nouvelles collaborat
(Universit® do6oAl ger, CHU de Li ge et doéoUIlI m).

Au totab publications internationales, 3 publications nationales, 5 communications ainsi
gue 7 conférences sur invitatmmt été réalisées en 2024.




Executive summary

Highlights

Surveillance for alveolar echinococcosis (gEnrried out in collaboratitm psactitioners
from the FrancEchino network (44 physicians and biologists from 24 centers in France, including
partners joining the network in 2024). [B5204,cases of EBAvd 23 previously diagnosed cases were
recorded, bringing thil rumber cases recorded since 1982 t0.1081

Surveillance for cystic echinococcosis )(G& carried out by the OFREKYS network
(Observatoire Francais de I'Echinococcose Kystique), which includes 175 physicians and biologis
over 70 centers, who haperted at least one case of CE since 2017.38 Bé4Acases of Qkere
recorded, bringing the total number of cases recorded since 2016 to 168 (including 11 autochthonou

For biological expertisel18 molecular diagnoses, 820 echinocoetokigies, 977
albendazole dosages and 75 mebendazole dosages were carried out in 2024. The team has also e
new biomarkers for therapeutic monitoring of EA and EK, and developed new techniques (quantital
on blood sample, genotyping by noitogeanalysis).

Our clinical expertise and advisory activiiiedude the organization of multidisciplinary
meetings (Réunions de Concertation Pluridisciplinaire). In 2024, 219 cases were di¥CBssed at 46
(AE (45%), CE (46%), others (9%)); 783alexte

We have restructured our website, and carried out a number of initiatives aimed at the genere
in partnership with the Association pour I'Information et la Recherche sur I'Echinococcose Alvéolaire

Several research projedtiagnasc tools, environmental and clinical studies) were carried out
with our lorgganding partners (LEiRinococcuBiniversity of Bern, HUG Gerésa)projects allow
us to develop new collaborations (University of Algiers, CHU of Liege and Ulm).

A totabf5 international publications, 3 national publications, 5 communications and 7 invited
conferencesvere produced in 2024.




1.Missions et organisation du CNR

Organigramme

Le Comité de Pilotage du CNR Echinococcose} #@tRmodifed 2024. Le Dr Delphine
WeiHVerhoeven a quitté le Comité de Pilotage et le Dr Celia Turco (Chirurgienne référente pour le
Echinococcoses) a intégré le Comité de Pilotage en tant que membre invité. Le nouvel organic
(Figure n°lest donc le suita

Responsable scientifiqudlillon Laurence,-PH Parasitologie, CHU Besancon

Responsable scientifigue adjointBellangeClerget AnrAeauline, MGRH Parasitologie, CHU
Besancon

Surveillance épidémiologique

Barrera Coralie, Ingénieure de RectithbEh&egistre OFREKYS, CHU Besancon

Demonmerot Florent, Ingénieur, Data manager, Registre FrancEchino, EurEchinoDatabase, et OF
CHU Besancgon

Expertise biologique

Knapp Jenny, Ingénieure de Recherche, PhD, Parasitologie, CHU Besancon
Montange Dami&H, Pharmacologie, CHU Besancon

Scherer Emeline, PH, Parasitologie, CHU Besangon

Expertise clinique & Réunion de Concertation Pluridisciplinaire EA

Richou Carine, PH, Hépatologie, CHU Besancon, coordinatrice RCP échinococcoses alvéolaires

BressoiHadni 8lange, PU honoraire Hépatologie, PH attachéd&aCBNBesancon

Expertise clinigue & Réunion de Concertation Pluridisciplinaire EK

Tissot Noémie, PH, Maladies infectieuses et tropicales, CHU Besancon, coordinatrice RCP échinoc
kystiques

Bressoidadni Solange, PU honoraire Hépatologie, PH attachéd,aCHINBesancon,-Co
coordinatrice RCP échinococcoses kystiques et coordinatrice observatoire OFREKYS

Chirouze Catherine;] Maladies infectieuses et tropicales, CHU Besancon

Membres Invités

Louis Bohard, CCA, Maladies infectieuses et tropicales, CHUBdsdncoe e de doct or a
Paul Calame, FRH, Radiologie, CHU Besancon,
Celia Turco, M@, Chirurgie Digestive, CHU Besancgon




Secrétaire & Organisation des RCP Echingcoccose

Dugois Jennifer

CNR Echinococcoses

Responsable Scientifique
Laurence MILLON

Secrétaire

Jennifer DUGOIS

Responsable Adjointe

Comité de Pilotage

Anne-Pauline BELLANGER-CLERGET

Collaborations CHU

LBMR « STP Albendazole »

Laboratoire de Biologie (Sérologie infectieuse)
Laboratoire d’Anatomie pathologique
Hépatologie Clinique

Maladies Infectieuses

Radiologie

Chirurgie Digestive

Gastro-entérologie

Médecine nucléaire

Surveillance épidémiologique : Coralie BARRERA, Florent DEMONMEROT

Expertise biologique : Jenny KNAPP, Damien MONTANGE, Emeline SCHERER

Expertise clinique : Solange BRESSON-HADNI (EA/EK), Catherine CHIROUZE (EK), Carine
RICHOU (EA), Noémie TISSOT (EK)

Membres invités : Paul CALAME (Radiologue), Louis BOHARD (Infectiologue), Célia
TURCO (Chirurgie Digestive)

Collaborations externes

UMR 6249 Chrono-Environnement

Plateforme de Microbiologie Mutualisée (P2M), Institut Pasteur, Paris (NGS)
Plateforme d'Analyse Protéomique de Paris Sud Ouest (PAPPSO)

Plateforme 2B2S (Bioinformatique et big data - Santé), UFR Santé Besancon
Laboratoire National de Référence (LNR) Echinococcus spp., ANSES Nancy
Plateforme Biomnigéne, Besangon

Hopitaux Universitaires de Genéve et University Hospital of Bern (Suisse)
University Hospital of Ulm (Allemagne)

Laboratoire National de Référence Belge des Echinococcoses (LNRBE), CHU de Liege
(Belgique)

European Union Reference Laboratory for Parasites, Istituto superiore di sanita, Rome (Italie)
Laboratoire de Parasitologie, Hopital Bourguiba, Université de Monastir (Tunisie)
Hépital d’Alger et Faculté de Médecine, Université d’Alger (Algérie)

Figure n°1 Organigramme du CNR Echinococcoses

Le Comité Scientifigue (CS) du CNR Echinococcoses a été modifié en 2024. Il est cor
désormais des 14 membres du Comité de Pilotage et de 10 membres extérieurs incluant 8 ¢
it er nat i on au ¥igucka°) LecCamitée Gamsultatd EK) egt constitué de cliniciens et de
i mpl i qu®s

bi ol ogi stes

parti

culi rement

changement dans sa composition erfrZl2é (°2

Léensembl e

Comité Scientifique

de

Echinococcoses

| 00-Egasnti sd®Anmerdlla®¢ ued he Ido

CNR

Comité de Pilotage Comité Consultatif

Représentants CHU/CH partenaires

- Membres du Comité de pilotage

L. Millon, AP. Bellanger-Clerget, E. Scherer, D. Montange,

S. Bresson-Hadni, C. Richou, D. Weil-Verhoven, N.Tissot, C.
Chirouze, C. Barrera, J. Knapp, F. Demonmerot, C. Turco

L Bohard, P Calame

- Experts hors CNR
- Chirurgien :A. Doussot,
- LNR :G. Umhang
Experts internationaux :
B. Gruner, K. Achour, F. Chappuis, O. Detry,
B. Gottstein, MP. Hayette, F. Tamarozzi, A. Oberli

M. Blot, S. Mahy, F. Dalle
M. Remondiére, M. Latournerie
-Reims
1. Villena
- Annecy
V. Vitrat, E. Piet
- Anemasse
M. Lacoste
- Clermont Ferrand
C. Richaud, C. Nourisson
- Grenoble
C. Constentin, P. Pavese, M. Chirica
MP. Brenier-Pinchart

- Nancy - Rennes

E. Frentiu, A. Debourgogne M. Baldeyrou, B. Autier
- Strashourg - Bordeaux

Y. Hansmann, J. Brunet A. Duvignaud, L. Delhaes
- Dijon - Lille

A. Louvet, F. Vuotto
-lyon
M. Wallon
- Paris
E. Canoui (AP-HP Cochin-Necker),
S. Jaureguiberry (Bicétre)
- Nice
C. Pomares
- Corse
A. Maka
- Santé Publique France
F. Chereau

Figure n°2 Organigramme du Comité Scientifique et du Comité Consultatif du CNR Echinococcoses

Réunion annuelle du CNR
Discussions consultatives
Bilan des activités/projets du CNR




Mission et Organisation

Le Comit® de Pil o trimgste es PO24s ltes poiside discussion etfes i

prises de décision collective ont concerné notamrmeaat mi se ~ jour de | dor
siteInternet | 6ajout doéitems dans | es b a sstractufatdn et
des fiches de recueil dans le systeme de recueil Cleapaitielpatondu @R~ | 6 or gani s

RCP, la mise & jour de la liste des membres du Comité Scientifigue et du Comité Consulta
programmation de ¢& tuniordu Comité Scientifigue | a pr ®par at i oGradié act
Publi@ en col |l aboration avec | 6dassociation de |

La réunion annuelle du Comité Scientifigue a eu lieu 18 mars 2024 en visioconférence.
présentations concernanttiedes épidémiologiques ou travaux de recherche en lien avec les missic
du CNFE ont été présentées. Les listes des membres des Comités Scientifique et Consultatif o
présentées également, ainsi que les regles concernant la publicatiogiss®seddesurweillance et
des collections biologiques. Lors de la seconde réunion qui a eu lieu le 20 mars 2025, ces re
publications ont été validées par nG&xe 411

La réunion annuelle du €ENReu lieu le 27 juin 2024, elle apepmis@s ent er | 6 en
activités du CNRaux membres du Comité Consultatif. La transmission en visioconférence a perm
donner acc s aux pr®sentations ° | 6ensemble
du lien de visioconféeepar Réseau professionnel ANOFEL &rBeRe @ 2

Démarche Qualité

Les d®marches pour | dEhinococ®spp.ora été nemeesCEpaR A C
2021, et une visite COFRAC a eu lieu pour cette afialy@ecleelmb r e &idn2 parté durda® v a |
validation de méthode de portée B « ECHINOCOCCOSES ALVEOLAIRE ET KYSTQUE PAR
organisée en deux spuscessus, concernant la technique de PCR réalisée en point final et le séquenc
Cette extension concernait la portédesuiBh PMO4Recherche et identification et/ou quantification
d'"acides nucl ® ques parasitaires, ®valuation
a ®t® notifi®e en avr i-329426016Y (attestation do

Enl 6absence do®valuation externe de | a qu:
Inter Laboratoire (CIL) a été mise en place en 2022 avec échange de matériel parasitaire (r
échantillons transmis = nombre échantillons recus = 4) powavea kestaboratoire National de
R®f ®r ence (LNR) pour | 6®chinococcose al v®ol ¢
(Belgique) et a été reconduit en aolt 2024, dans les mémes conditions. Un autre CIL a été démarre
2024 avecleHU de Strasbourg, avec envoi déo®chant i




Résultats de I'ELISA en R,

2Acti vit®s doexpertise

2.1 Evolution des techniques
T Biomarqgqueurs de sui vi post chirurgical de

Des nouveaux bE gramdosygur le suivipeagiieratiee des patiehts atteints
dOEK ont ®t® d®vel opp®s en 2022 et ®valu®s p
Salah, Journal of Infection, 2022). Une seconde étude, initiée en novembre 2022 grace a une colla
avecleserviced chi rurgi e thoracique du Centre Hospi
dé®val uer | 0 cytogla@mic’nalate delsydrayenadtD@pencitrate synthaseqEp
pour le suivi post chirurgical de patients adultet ate d 0 E(Kf.segtorl 60l Aimae permettre
l e transfert de cette techni que de, deseantibogps ¢ h e
polyclonaux spécifiques des protéines recombinrsiiles Eg=GS ont été produits €24 par
inoculation au lapin. Apres différents tests de paramétrage, les deux gammes @&tadhst(Rgur Eg
CS) s6®chelonnent de 5UA (correspondamta ~ ul
0,16UA (correspondant a une dilution mudeélapin immunisé au 1/64000e coefficient de la
pente de la droite sera utilisé pour convertir les DO obtenues pour les échantillons de patients
permettant une quantification standaFiisge (°3

Moyenne gamme étalon, 11 Moyenne gamme étalon, 12
experimentations / 3 manipulateurs experimentations / 3 manipulateurs
2 2,0
S
y = 0,3125x s y = 0,2803x
1,5 R2=0,9963 %2 1,5 R2 = 0,9939
() 3
1 & 1,0
-
L
0,5 =05
(]
©
0 £0,0
0 1 2 3 4 5 6 = 0 1 2 3 4 5 6
Concentration en anticorpanti-CSen Unité é Concentration en anticorpanti-MDHen Unité
Arbitraire (UA) Arbitraire (UA)

Figure n°3 Gamme étalgpour la standardisation des tests ELISMBY et EES

1 Technique PCR quantitative multiplex pour le diagnostic des échinococcoses

Une technigue de PCR quantitative (QPCR) Ecittiptecoccues été mise au point pour le

di agnosti c ddsEchipococcaenabrarés emp Rrand smultilocularis. granulosus

sensu strict&. canadensik. ortlep@t un diagnostic différentiel Tammia soliunCette technique
permet | a d®tection doADN s p @atiorfet dy temps techeique u n
(Knapp et al., Parasite 2023). La qPCR raghiplezoccest désormais réalisée systématiquement
sur tous les prélevements tissulaires adressésEapo0N&agnostic moléculaire, en complément des
PCR conventionnek¢slu séquencage SangeraElle®t ® t est ®e sur | 6ense
tissus parasitaires dO6EA et dO6EK re-us au




La gPCR multipleghinococcesst en cour s doéopt i mircgamttai on
partir de pr® vements sanguins (plasmal/ s®r u
CHU de Besancon (Appel a Projet Interne CHU B&B&8nQHCR Echino)gettion 6.1

T G®n ot yp agdtioculdripar analyse NG mitogénome

Le travail réalisé au cours du stage de Master de Perrine Duquet (Master Biodiversité, Ec
Evolution, Université LygredcadremenDr Jenny Knapp) a permis de mettre en place en routine
| 6anal yse #&.unultiocuafsy ®nobmeqdé pr ®c ®demmenE, d®v e
mais réalisée uniqguement dans le laboratoire de rechesg@)pkéleytements de patients, non FFPE,
recus au CNR en 2023024 pour diagnostic moléculaire, ont pu étre analysés pareltette nou
technique

T G®n ot ylp a@meilosdsdscreening par séquencage Sanger avant analyse NGS du
mitogénome

Le g®notypagée€ gamupsesspg ®chiamhbensuedd ement r ®al i
et du séquencage de quelques géenes maitizeho Cette technique de routine permet de connaitre
| 6esp ce responsable des | ®sions dé®chi-nococ
esp ces ou haplotypes doéi mportance ®pi d®mi ol
testées pour améliorer le génotypage. Le géne nad5 permet de distiregsep lesBogsanuldsos
s.s. G1 et G3 (Kinkar et al., 2018), alors que nad2 permet de distinguerdes Eoastermedéus
G6 et G7 (Laurimae et al., 2019). P#eJdasnouvelle approche NGS, basée sur le séquencage du
génome mitochondrial complséétion 6.}, sera réalisée sur toutes les souches issues de lésions EK,
apres un screening par séquencage nad5 et nad2.

2.2 Travaux do®v aéhctifadttroossesdes techni que

1 PCR quantitative sur lingettes électrostatiques pour la recherche du pamgsiteilosus
sur le pelage des chiens

Une nouvelle approche a été développée pour la détectionE g marakitachez le chien.

Ce protocole consia frotter le pelage du chien avec une lingette électrostatique et récupérer les éver
fufs du parasite pr®sents sur |l a |ingette p
parasit&. granulosysr PCR quantitative. Des misesimatutgchniques réalisées en 2024, avec des

l i ngettes I mpr ®3gn®es par un nombre doéiufs de
3 Tufs, |l a gPCR permet de d®tecter | a pr ®set
Cyt B) . Dans | e cadre doéune eng-Alfes bedian J,2&r r ai

chiens ont été prélevés et tous sont négatifs en qPCR. Ces résultats ont été confirmés par les a
gPCR réalisées au LB#Rinococcepp. Anses MadxilldLNRE), sur les déjections des mémes chiens,

qui sont négatives également.




T £val uat i on Echidacatcuksistr écBantllidhsicoprologiques

Dans | e cadre doune coll aboration aosec | 0
a été accueillie au CHU de Besancon en octobre 2024 pour une collaboration sur un projet de dévelc
déun kit ELI Eéingraccus Sui éghardil®ns eoprologimues. Bais un premier temps,
la spécificité du test a été évaluékes échantillons coprologiques de renards positifs (n=13) et négat
(n=31) en gPER multiloculafé&chantillons MoniZéa)total 6 échantillons ont été trouvés positifs dans
les 2 techniques, 7 négatifs dans les 2 techniques. En revannoliboidd grésentaient des résultats
nonconcordant3gbleaun®l pr obabl ement | i ®s ~ | a d®tecti
du renard (réactions croisées). Cependant, le test peut étre employé pour le screening, et doit étre «
par un test de confirmation moléculaire, comme la gPCR multilplex dévelgpficeapp ENSR.,
2023). Le chi en ®tEamultloculages Chimejcatte strptégie polurtait &tre utili®de i
pour le screening de masse prédésl@ampagnes de vermifugation dans ce pays.

Copro Em gPCR
() 0

(+) 6 24

©) 7 7

CoproElisa E

Tableau nE: Comparaison des résultats de gPCR Echinococcus (Emrrn) et copro ELISA Egethasujbians de
renards, chiens et chats

2.3 Techniques transférées vers d'autres laboratoires
T Bi omarqueurs de suivi de | 6EK

Nous avons accueilli une stagiaire algérienne (Mme Rania Sihem Boussa), doctorante d
laboratoire de Biologie cellulaire et moléculape, <Eqytokines and NOsynthase Immunité et
pathogénie, Faculté des Sciences Biologiques, Université Houari Boumediene, pour un stage de :
de septembre a novembre 2024. Dans le cadre de ce stage, elle a participé aux expérimentations (fe
daimtigénes recombin&fgd/DHetEGS t est ELI SA) concernant | 0@
de | 6EK sur |l a cohort e de segiant6il eAprespubkcktionodes®r ®
résultats de cette étude (échéance atténdue 2 025) , il est convenu qu
soit transféré pour la mise en place du test ELISA dans le laboratoire qui assure les examens bio
pour | es patients op®r ®s pour EK " | 6htpital

1T G®n ot yk granelosus o

La echnique de PCR en point finale suivie du séquencage a été appliquée pour identifie
d6espE granslosssénsu | ato responsable de | 68®chino
(CHU do6Al ger) . Ce t r an s $tage de MineeRamanSthénoBpusspaeseia
du CNR Echinococcoses de septembre a novembre&fiivh (@fL




9 Diagnostic moléculaire par gPCR multigtshinococcus

Nous avons été contactés en 2024 par le Dr Analisa Roveta (Department cehriggrated Re
and Innovation Activities (DAIRI), University Hospital Alessandria, Piedmont, Italy) pour le déveloj
de collaboration dans différents domaines de la prise en charge des échinococcoses. Les serv
Maladies infectieuses, Chirurgie theratigiologie/Recherche de cet hépital développent actuellemer
une expertise sur | 6®chinococcose kystique.
signature doun ek, CHYUBgsangdn ietdenDAIRIN Hbpital Al€skbiReremdme
2024, ainsi que par le transfert début 2025 de nos modes opératoires concernant la technique d
multipleEchinococcaser s | e | aboratoire de Microbiol ogi

2.4 Collections de matériel biologique

Cf.Annexe4figant dans un document PDF distinct du

2.5 Activit®s dboexpertises

En 2024

118 diagnostics moléculaires (pieces opératoires, biopsies, liquides, FFPE).
20 lésions EA, 21 Iésions EK génotypé par analyse NGS du mitogénome.
821sérologies Echinococcose (55% pour suivi sérologique).

977 dosages plasmatiques de | 6al bendazoljle su

75 dosages plasmatiques du mébendazole pour 24 patients.

9 Diagnostic moléculaire

En 2024, 118 échantillons ont été adres€&RBupour diagnostic moléculaire (ECPCR)
(Tableaun®. Trois techniques PCR sont r®ali s®es

par s®quen-age Sanger syst®matique. Le nombr

et 2024.
Année Echinococcose alvéolaire  Echinococcose kystique Négatif Total
2017 16 11 14 41
2018 22 12 31 65
2019 6 12 23 41
2020 13 8 24 45
2021 20 14 30 64
2022 18 10 36 64
2023 32 33 66 131
2024 22 16 80 118

Tableau n°2 : Prélevements parvenus auEENiRococcoses pour expertise de biologie moléculaire et résultat du
diagnostic PCR 202024




La nature des prélevements parvenants-Ble€iNIR 4 ordres : tissus (piece opératoire, biopsie
fine), liquides (ponction épanchement, liquide hytetqoaatinés (FFPE) et ADN extrait par un autre
laboratoire. La majorité des échantillons recus en 2024 étaient des tissus frais et des blocs FFPE
2017, 265 prélévements positifs pour EcRiG&occusn't per mi s une pasent i f
un génotypagé€ableau n°3

Pathologie/anné ADN FFPE Liquide Tissu Total
EA 2017 4 4 1 7 16
EK 2017 5 0 1 5 11
EA 2018 1 3 2 16 22
EK 2018 0 3 4 5 12
EA 2019 0 0 3 3 6
EK 2019 1 1 3 7 12
EA 2020 1 4 3 5 13
EK 2020 0 0 3 5 8
EA 2021 0 4 1 15 20
EK 2021 1 4 1 8 14
EA 2022 0 3 0 15 18
EK 2022 0 2 1 7 10
EA 2023 2 10 3 17 32
EK 2023 0 0 11 22 33
EA 2024 2 3 8 22
EK 2024 0 3 8 16

Total 265

Tableau n°3 : Nature des prélévements positifs par diagnostic moléculé622017

En2024, les échantillons provenaient de 36 centres hospitaliers francais et 3 autres structure
CHU de Besan-on, Lill e, | 6APHP et |l es Hospi
doexamenFgu&ErP CR (

Centres demandeurs PCR Echinococcoses

N

Nbre de demandes
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Figuren°4:Provenandee s demandes dob6éexamen ECPCR en 2(

Le délai médian est de 18 jours entre la réception des échantillons et la validation biologique

1 ndy a pas eu do®changes de mat ®riel Dbi
échantillons prégamour le contrdle interlaboratoire organisé avec le LNR Echinococcose alvéolair
Belgique et les hopitaux de Strasbourg.

1 Diagnostic sérologique

Prés de 820 sérologies échinococcoses ont été realisées en 2024 pour 568 patients, inclua
(452/821 de suivis s®rologigues correspondant
proviennent de centres extérieurs (114 centres €at6ad)n°4

Le test ELISA Em18 (Bordier, Crissier, Suisse) a été mis a disposition sur lsguldtefrme de
infectieuse du LBM a partir de juin 2018 (date Accréditation COFRAC) et il est désormais réal
largement (516 tests ELISA Em18 réalisés en 2024).

Lébactivit® est stable avec une | ®givire aug

2019 2020 2021 2022 2023 2024

Nombre total de sérologies réali 691 651 744 799 844 821

Dont Sérologies de suivi 348 280 363 378 431 452

Avec WB 159 196 162 201 219 177

Avec Em18 349 286 387 437 493 516

Nombre de patients (sérologie =~ 486 494 529 563 602 568

Nombre de centres demandet 85 62 92 115 108 114
Tabl eau nA4 Nombre et types dbdbexamens s®r

Le délai entre la création de la demande et la validation biologique reste inférieur a 4 jol
moyenne en 2024.

Le délai de rendu est conforme au délai de mise a disposition annoncé, qui est de 2 semaing

1 Suivi thérapeutique pharmacologique

Le LBMR ¢ Suivi Th®rapeutique Pharmacol og
| e dosage dteunmébeadazniefedead b Bl 2624, le LBMR a rendu 977 résultats de
dosage dobéal bendazole sulfoxyde dans | e plasn
dosage du mébendazole dans le plasma, le LBMR « Suivi Thérapeutiqug Pharmacold e | 6 a |
» du CHU de Besancon a rendu 75 résultats pour 24 patients.

Les demandes proviennent de toute la: framc2024, nous avons réceptionné des demandes
provenant de Centres Hospitaliers Universitaires, de Centres Habpitalidrsadb or at oi r e
Médicales de 56 départements (55 en France métropolitaine ainsi que la Réunion). Pour mémoire,
nous avions réceptionné des demandes provenant de 53 départements de Franc&ijléeopolitaine

n°o).




Figuren°’s: Provenance des demandes de dosages dobéaEmendazo
rouge, | es d®partements doéorigine des demandes de do
(carte de gauche) et en 2024 (carte deefroit

Dans le cadre du Suivi Thérapeutique Pharmacologique des patients traités par albendazole
mébendazole, chaque résultat de dosage est analysé et commenté par un pharmacologue biolog
de:

1. Contextualiser le résultat en fonction destyearatimicloiologiques connus.

2. Répondre au plus juste a la demande exprimée par le clinicien lors de la prescriptic
dosage (surveillance de routine, cont
surdosage, contr !dsaogid étet)ne modi fi cati on

3. Conseliller des adaptations de posologie si besoin et des modifications de prise en ct
si besoin.

4. Conseiller de réaliser de nouveaux dosages si besoin.

De plus, lors des situations les plus délicates identifiées par le ghbiotagistegun dialogue
direct avec le clinicien est établi, par téléphone ou courriel, et le suivi de ces cas est assuré dans |
Depuis fin 2024, les résultats définis comme critiques (concentrations en albendazole sulfoxyde
pumol/L ou >@ pmol/L) sont systématiguement communiqués au clinicien, par téléphone ou courrie

Les délais de rendu des résultats sont décrits dans [Eatalel@aun b Nous avons calculé
deux délaisle délai Wate de préleveméntalidation biologiqué& PVTFVB») et le délaiRate de
réception de la demande au laboraw@lidation biologigueRECVB»). Dans la majorité des dossiers
pour lesquels un numeéro de télécopieur qualifié ou une adresse courriel sécurisée type mssanté son
lacommuni cation du compte rendu doéanal yse est




Délais Médiane
PVTVB 6J/ 1H / 58MIN
RECGVB 2J/18H / 10MIN

Tableaun°s D®| ai s de rendus des r®sul tats doal2024¢ ®\dfa
VB»: délai entre le prélevement et la validation biologikREGVB» : délai entre la réception de la demande
laboratoire et la validation biologique. Les délais sont exprimés en jours/heures/minutes.

2.6 Activités de séquencage

Le®quen-age pour | o0identification des
(routine), NGS lllumina (EpidémiBlodagenie).

En 2024, sur les demandes de PCR Echinococcose de 2024 et antérieures

zol e
au

esp

- S®gquen-age Sangmroc ac c202s el ®aslivo@osl ad & &c, h il

kystique et 1 | ®sion doéd®chinococco

- S®quen-age NGS : 27 | ®sions do®chi
kystique (12. granulosigss. G1 etR. g s.s. G3).

Le CNR-#il euacces a une plateforme de séquenfage

5 NON SiNON ou acces limité, précisez les raisons

Plateforme P2M Pasteur, Paris
UOUlI

Plateforme P2M Pasteur, Paris

Le CNR-il eu accés a une expertise-iformatique?

5 NON Si NON ou acces limité, précisez les raisons

Plateforme 2B2S, Université de Frai@imaté
Uoul

Outils open sources (Sickten, FasQC, BWAMEM, Freebayes, Bcftools, MAFFT, PopArt, Sea'

Le CNR-#il fait appel aux techniques de séquengagdes fins de santé publique ?
3 NON SiNDN, este prévi? A quelle échéanée

Le s®quen-age Sanger est wutilis® de mani ~
| ®si on dd®chinococcose chez | e patient.

Uoul X . AN i . - o
Le séquencage lllumina est utilisé a des fins épidémiologiquese pénotypage des soucled
multilocularie t E. gr@nulosus

se poc

nNnococ




Si le séquencage est utilisé par le CNR, décridezsous les analyses Bitformatiques conduite
(cgMLST, wgMLST, serogroupe/serotype prediction, resistome prediction, analys®phy®d t |

et pr®cisez si ell es sont faites en pr emi
lesquelles)

Tous | es ®chantillons issus des demandes do&ex
séquencesfasmont r ®al i s®s (Clustal W), ainsi gudune
ces échantillons.

Les s®quences NGS sont analys®es pour |l eurs r

(IQTREE v1.5.5). Polr multiloculas, ces analyses NGS sont réalisées en complément des analy
microsatellite EMsB

S®quen-age utilis® " des fins dbéinvestiga

Sans objet

Séquencage utilisé a des fins de surveillance

- S®quen-age Sangerd ®sidhs|l RBIHEKnetddEA ®si®n do
- S®quen-age NGS 21 | ®sions dOEK en 2024, 2
En 2024, une ®tude de 113 ®chantill ons, dont

des données de séquEmyge NGS du parasiEe multilocularisa été publiée dans International Journal
Parasitology (Lallemand et al., Int Parastitol 2024).

Pas de sélection. Le séquencage NGS (lllumina) sur le mitogénome des 2 garasilébqulariet E.
granulosu} est réalisé pour tous les prélévements adressés au CNR lorsque cela est possible (tissu:
non inclus en paraffine). Il a pour but la surveillance des haplotypes circulant en Frdaceuttidacularis
PourE.granulosus | 6anal ysme germetobog@nddapporter des i
la contamination, notamment pour les cas autochtones suspectés.

Séquencage utilisé par le CNR, ou sont déposées les séqaénéeses assemblés ou séquen
brutes (fastQ file®)

Dans les bases de données ferrsges objet

Dans des bases de données publiques (European Nucleotide Archive (ENA) par exemple) avec
associées Génomes assemblés sur ENFenbank

2.7 Partage de séquences produites par les CNR

Microsatellite EmsB Les données de génotypage EmsB du parasitétilocularsont

partagées publiguement a partibdsdale données EWETips://ewseth.uniicomte.fy/ Un total de

1168 échalitins génotypés est disponible dans cette base de données.

MitogénomesL:es mitogénomes complets de 28 Iésions issues de patients francais, sélectioni
partir de la collection du CNR Echinococcoses ont été déposés dans les bases ENA et GenB:

atces : OR91131R911398).



https://ewet-db.univ-fcomte.fr/

3.Activités de surveillance

Surveillance de | 6EA

44meédecins et biologistes en contact avecHepOMRa déclaration dedcdsE A en 2024,
praticiens dans le réseau FrancEchino (dont 13 exercand lors pode® mi e hi st ori qu
58 nouveaux cas dODEA recens®s en 2024 dont
- 35 cas diagnostiqués en 2024 (dont 12 en région Grand Est et 11 en BourGogmié F-ftanche
-23 cas diagnostigu®s ant®rieurement 7| | 0:¢
50% de diagnostic fortuits, 288atmts immunodéprimés (périod @240

1081 cas diagnostiqués entre le 01/01/1982 et le 31/12/2024.

Surveill ance de | 6EK

175 médecins et biologistes en contact ave€le NRur | a d®c | a2024).i on| de
10 nouveaux centresstigateurs enregistrés en 2024.
33 nouveaux cas dOEK enregistr®s en 2024\

168 cas dOEK recens®s dans | a base fran-gai se
1 mise ° jour importante du questionnaire de
de suivi.

3.1 Description du réseau de partenaires

9 Echinococcose alvéolaire

En 2024, 19 infectiologues, 12 hépatologues, 6 chirurgiens digestifs, 2 internistes, 2 parasito
1 rhumatologue, 1 médecin généraliste et 1 spécialiste en médecine pdylaiéraa ordins un
cas dOEA au CNR Echinococcoses. Ces 44 m®de
France métropolitair@re n°p et dans un hopital de La Réunion, avec la prise en charge de 1 a
patients par centre.

Les 24 nouveapraticiens du réseau FrancEchino qui ont déclaré pour la premiére fois au m
un cas dOEA en 2024 sont |l ocalis®s en zone
Chambéry, Thonon, Dijon, Besancon, Vesoul, Bels8aluoies, Gneble, Le PwnVelay, Reims)
et hors zone endémique dans 30% des cas (Paris, Créteil, Lille, ToulouseD€aibede &aint
Réunion).




Nombre de médecins

8 [67482)
5 [74010)
4 (66123
3 [25058)
2 [54305)
1 [85440)

~ ’
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La r®partition des sp®cialit®s m®dical es
de santé ayant collaboré avec le CNR Echinococcoses en 2024 est relativement similaire a ce
cliniciens ayant pris en chag@dtients recensés dans les 5 années précédentes, avec une major
do h®paasttor oent ®r ol ogues et doéinfectiologues a:
(Figure n°Yy.

Chirurgie pédiatrique / /| Pneumologie
S / 1%
pédiatrie /
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/ / 1%
/ o
i, / 7 _| Oncogériatrie
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. | / S __{Médecine générale
N | SA 1%
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10%

Hépato-gastroentérologie
42%

Maladies infectieuses
34%
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Le réseau FrancEchino, structuré progressivement depuis sa mise en place en 2003 et coo

par | e CNR Echinococcoses depuis 2012, compt
un cas pdrdiEnAc.i plasusx centres hospitaliers i mpli
| 6®chell e nationale ont pris en charge envi.l
(Figure n° lls sont situés en grande majorité danshassBégigogrid-ranch€omté, Grartkt et
AuvergneRhéneAl pes, correspondant ~ Flg@aen22one dbéend®a
«‘°°°°°
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Nombre de cas d'EA pris en charge

360 [25056]

182 (84368)

87 [74010]

42 (8313
2% [38185]
& [34172]
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Pour |l 6ann®e 2024, |l es d®cl arations de
effectuées par des médecins exercant a Strasbourg (9 patients), BesdgdwaiTcgdigmatients),
Annecy (5 patients), Lyon (5 patients), Epinal (3 patients), Chambéry (2 patients), Dijon (2 patients
(2 patients), et au niveau de centres hospi
(Figuren°1lp8 0 % de ces praticiens ®taient | ocali s

Nombre de cas d'EA

9 [67482]
7 [54385]
5 [74010]
3 [38160]
2 [21231]

@ 1 s
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1 Echinococcose kystique

Les partenaires du réseau OFREKYS sont répartis sur tout le terriyobenfiaregEGorse).
En 2024, ce sont 10 nouveaux centres qui rejoignentAgyuesaail) permettant de comptabiliser
71 centres investigateurs. Le r®seau est de
comme le montre lateaidessous. Toutes les régions de France sont représentées par au moins de
centres investigateurs (hors Corse). La ville de Paris (75) compte 7 centres investigateurs (Bichat,
Georges Pompidou, Trousseau, Necker, La pitié Salpéifetein8pettau total, ce sont 10 centres
des ARHP qui participent aux inclusions OFREKYS. Il est également recensé 26 CH, 24 CHU dont |
(Ho6pitaux civils de Lyon), 4 cliniques, 3 cabinets de professions libérales, 3 instituts et 1 hépital mill

Les infectiologues sont impliqués dans le recrutement dans 46% des &ag¢tetogasso
dans 24% des gas 10% de <cas sont i ncl us par des C
professionnels participent aux inclusions dans OFREKY S plasrvear@édotiqugériatre, pédiatre,
médecin généraliste, pneumologue, rhumatologue, néphrologue.
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3.2 Surveillance de | 0®volution et de s

1 Echinococcose alvéolaire

La surveillance ®pid®mi ol ogique de | 6®ch
| 6 act i catian®es dad etdle recudil tlei données épidémiologiques et cliniques dans le cad
registre national FrancEchino, qui cddifiteas diagnostiqués entre le 01/01/1982 et le 31/12/2024,
cequireprésenten t aux dodi nci denc e bithis plr adurcétte péeasle p o u r

Cette population se caractérise par-taticade 1,06 pour un age moyen au diagnostic de 58,9
ans (méd 61min 10 max 96).

Le nombre de <cas a 2bcaskre entnoyersenec des [disparie®t a t
imprtantes si on compare les dix dernieres années de s8R0 45,3 cas/gnavec les dix
années précédent@8(52014 29 cas/anet la période antérieure a 20824004 14,7 cas/gn
(Figure n°1p
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On observe une augmentation de | atakkensi t
ddi ncidence annuell e sup®rieur 7 .Cette®dda@nceecsts p
nettement plusamuéea partir de 2015 avec des incidences autour de 0,080 cas pour 100 000
habitantscertaines années (2015, 2017, 2018, 2021, 20Z2gR028F 1B
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Au cours de | dane®eng286mhént des cas do®chi
aupr s du CNR Echinococcoses et pladehmegieshe
de 58 nouveaux cakans le registre FrancEchino, confirmehausse de cette activité depuis 2021
avec notammebf cas inclus en moyenne par an dans les 4 derniéres ,aomiées 40 cas en
moyenne par an entre 2010 et 2020.

Parmi les 58 cas recensés en 2024, cas ont ®t ® di agn2084t i qu ¢
(Figure n°14 . 'l sbdéagit de 2alo=f0&5)dgEsen mayeniexle 39,6 anm@nsd
62; min 26 max 91), résidant au diagnostic en régicBsb(aAgatients), Bourgdghranch€omté
(11 patients), AuverghoneAlpes (Patients), HeeFrance (1 patient), mais également en Occitanie
(2 patients), en ProveAlesC* t e d6Azur (1 patient) et
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Parmi |le23 cas spplémentaires recensés en 20 patients ont été diagnostiqués en 2023,
2 patients en 2022, 3 patients en 2021, 1 patient en 2020, 1 patient en 2019 et 1 patient en 2013. lIs
au diagnostic en région GEmtd10 patients), AuvergrighOnellpes (7 patients), Bourgogne
Franch€omté (1 patient);déd-rance (2 patients), Haetsrance (1 patient), Normandie (1 patient),
Occitanie (1 patient).

En observant quelques principales -caractéristigues épidémiologi@bespatients
diagnostijués dans les 5 dernieres annégsconstate un age moyen au diagnostic de 61 ans (méd 64
les extrémes se situent entre 12 ans et 96 ans) et des circonstances de découverte de la maladie
dediagnostics asymptomatiques fortuits dans 49% de§icase n°1p

Circonstances de diagnostic

¥ Symptomatiques

™ Screening

1& * Fortuits

1982-1999 2000-2010 2011-2021 2020-2024
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La proportion de patients pr®sentant des
entre 1982 et 2021, (significative entre 2000 pt®021)). Cettendance se confirme dans les 5
derniéres années, avec 28% de patients immunodéprimés parmi les patients diagnostiqués entre
2024 igure n°1p
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La proportion de cdsO EA di agnosti qu®s chez des pat.
atteint 24% dans les 5 dernieres annéeshausse principalement depuis le début des années 201C
(Figure n°1)

1982 - 1999 2000 - 2009 2010 - 2019 2020 - 2024

Z?ne t:l‘endérnie %
historique 14%

24%

Hors zone
d'endémie

ende 76%
historique 2a%

92% 86%
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Lespatients diagnostiqués entre 2019 et 2024 qui résidaient érifdredpes au moment
du diagnostic, notamment dans les Alpes du Nord, représententy e nne 25% de | 0 ¢
incidnt s dO6EA di agno st (Figue ®4p Cegsapatisntseceprésentent gg@lenent dne
tiers des patients diagnost i gu ®anch€&€amé Gréand 2z or
Est, Auvergré&khoneAlpes).
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Zone d'endémie :
- Zone Est : Bourgogne - Franche-Comté + Grand Est
- Zone Sud-Est : Auvergne - Rhone-Alpes

Hors zone d'endémie :
- Zone Nord : Hauts-de-France + lle-de-France
- Zone Centre : Centre - Val-de-Loire
- Zone Ouest : Normandie + Bretagne
+ Pays-de-la-Loire + Nouvelle Aquitaine
- Zone Sud : PACA + Occitanie

2019 2020 2021 2022 2023 2024
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1 Echinococcose kystique

En 2024, 3 3 nonmteté ensegistrésaans la lohée ORREKN&I, 168 cas
d 6 B&Khommes et 74 femmpes) actuellement enregistictsa n s ¢ e tge neédidn awsneoment. 6 ©
de | 6inclusion est de 45 ans, |l es extr°°mes s

Les pays de naissance des patients (renseignés pour 160/168 patients) sont majoritair
représentés par les pays du Maghrébdveqpp at i ent s soit 48% de | a p
(15 %) sont originaires de pays dOoAsi e centr
G®orgie), 15 (9% de pays de | 0 bhneh),@ d%)patents|] 0 E
d6Asi e Orientale. Aucun -Amricaineon la prévélence e lamaladiei n
est connue.

Les patients n®s en France repr®sentent 1
cas). En2024nfeo mbr e de cas suppos®s autochtones s0G
cours de r®vision avec une enqu°te ®pi d®mi ol
autochtone de la maladie). Un seul nouveau cas autocht@e b éat¢ ® en 2024, [
particulier car le parasite en causehgsbcoccocus ortlefipe cas a été rapporté dans une publication
soumise début 2025 (Autier Breioal and Waterborne Parasitology, sbouins)y i gi ne de | a
lesl7 autres patients de nationalit® fran-ai se
Ai nsi |l e nombre actuel de cas autochtones s

Dans 38% des cas, la découverte de la maladie est fortuittdLe sttt n o Suppr es s
r®pandu chez <cette popul ation, concernant S
renseignée (soit 2.6%). Les kystes sont situés dans le foie dans 84.5% des cas. Pour 15.5% des
inclus (soit 26 patigntss lésions sont extépatiques sans aucune atteinte du foie. Une localisation
pul monaire est retrouv®e dans 22% des cas (.
apr s | 6atteinte h®patiqgwples. Dans 52% des cas

Les traitements principaux administr®s po
(71% des patients ont eu au moins une chirurgie au cours de le@ 8u¥s) ont b ®n ®f i ¢
abstentionniste, avec un siflateh &/ait . Aucun des patients inclu
PAIR (PonctigsspiraticinjectiofiRéaspiration) ni de traitement endoscopique (traitement représe
seul ement 5% de | a popul ati on OF R& EuWé&y parmi




|l es patients inclus dans | 6observatoire sur

Autier B, Baldeyrou M, Jeddou H, Barrera C, Gangmegktiidous cas of Echinococcus ortleppi cystic
echinococcosis in Brittany, Western part of FFaodeand WaterboRerasitology, soumis.

3.3 Surveillance de la résistance des agents pathogenes -d@ubeeliiux
Sans Objet.

3.4 Interfaces avec les réseaux de surveillance nationaux ou internationaux
1 Surveillance nationale en lien avec Santé Publique France

Une aide commune Santé Publiqgue France (Fanny Chereau, Francis Eh{io&mgNR
Bressotda d ni Laurence Millon) a permis dobdéanaly
patients pris en charge ~ | @&léchipococcade kyatiqgue,entre n e
2006 et 2022, en utilisant des données du Programme de Médicalisation des Systelfirdd dl)nformatio
(au total 454 patients, avec 407 patients codéS4bMdtients codés EK, 160 patients codés EA et EK
et 2341 patint s cod®s avec ublchindcoEuwypyno®ans cprd®cindiean
L6incidence annuell e moyenne de nouveetdx cas
0,14/ 100 000 habitants pentunedimiduEdadunbnebee ddneuredia n
cas hospitalisés avec une EA ou une EK entre 2006 et 2022, mais des imprécisions et possibles et
codage des diagnostics | imitent | O0interpr®ta

Les diminutions des nouveaux cas hospitalisés avewuisAlauernops contrastent toutefois

avec les données publiées par IECNR U i observe une augmentati o
recens®s. Cette discordance pourrait soexpl:i

a un stade préam Ces cas asymptomatiques ou moins séveres nécessiteraient uniquement un sui
consultations externes (suivi du traitement par albendazole), sans hospitalisation, et pourraient ne
identi fi ®s par | e P MSIshosphaisationsipduiEait étre €galencknt Imieffetu
déune di minution des contaminations ou doune
entrainant une diminution des récidives qui sont une cause fréquente de prise en tibatiga.en hospit:

Chereau F., Bresddadni S., Chin F., Millon L. Infections a Echinococcus spp. en France:métropolite

Evolution de | 6incidence de s2022. BEW1E bcloleres2024.0 s p i
https://www.santepubliquefrance.fr/docs/ird@dionscoccispp-enfrancenexagonalevolutiodel-incidencedes
nouvellebospitalisatiossiklaperiode20062022

1 Surveillance internationale en lien avec Santé Publique France

Le CNFE en lien avec SPF a contribué a une étude épidémiologique sur les EA, menée par A
CasuliiLaboratoireedRéférence Européen des parasites, Institut supérieur de la Santé, Rome, Italie), \
aeétablra charge |i ®e ° | 6EA en Europe. Les donn
ont été transmises et un article a été soumis au Uaonoedllkf Disen févier 2025 (en révision
actuellement).

CasulliA.,, Abdtai dder B. , Petrone D., Goba B., Dezs
D., Chappuis F., Gloor S., Stoeckle M., Mullhaupt B., Beck R., Lagler H., EbtddhyiettandP.,



https://www.santepubliquefrance.fr/docs/infections-a-echinococcus-spp.-en-france-hexagonale-evolution-de-l-incidence-des-nouvelles-hospitalisations-sur-la-periode-2006-2022
https://www.santepubliquefrance.fr/docs/infections-a-echinococcus-spp.-en-france-hexagonale-evolution-de-l-incidence-des-nouvelles-hospitalisations-sur-la-periode-2006-2022

Kol §Sovg L., Laivacuma S., Garklnas M., Sokc¢
Sulima M., Krankowska D., Roman S., Joliat G.R., Halkic-N.aBtesson S . , Hal i na Be
A., Paul M., Yaqub Snsémius M., van der Giessen J., Nabarro L., Chiodini P., Demonmerot F., Knap
Gruner B., Kern P.,, Peters L., Santolamazza F., Santoro A. Unveiling the incidences and trend:
neglected but emerging alveolar echinococcosis in Europe: aesysterfratic the KNGATH

project. Lancet Infect Dis, en revision.

T Transmission des donn®es ~ | 0ECDC
Nous avons assur® |l a transmission annuell
Center for Disease Prevention and Control (ECDQ),&mprécipour chaque nouve
|l 6ECDC, ~© |l a fois |l a date dbébenregistrement d

des patients.

7 Participation au groupe ERN (European Reference NethReks) Liver ERN working
group for alveolar echinococcosis (AE)

Le Pr Laurence Millon et le Pr Solange Btadsoont été invitées a participer a un nouveau
groupe de travail sur | 6®c hi niRare kiverone preamiere ® o |
réunion a eu lieu3 décembre 2024 avec les experts européens impliqués dans la prise en charge de
Drs Anja Lachenmayer et Severin Gloor, Pr Annalisa Berzigotti (University Hospital Bern), Pr F
Chappuis (University Hospital Geneva), Pr Olivier Detrye@idtreMdayette (University Hospital
Liege), Pr Beate Grliner et Dr Lynn Peters (University Hospital UIm), Dr Ansgar Deibel (University
Zirich).

Les principaux projets concernent | 6har
épidémiotpi ques et cliniques communes, | 6®val uat
t h®r apeutique de | 0pogition papermduant upe analyseade la l@tératucetei o
des recommandations pour des travaux futurs. lllesteégale envi sag® | dor gan
réunissant les membres de ce réseau ERN a Besancon en Noversbi@d3b (cf.

71 Collaboration avec Department of Integrated Research, and Innovation Activities (DAIRI),
University Hospital Alessandriayital

Dans le cadre de la collaboration engagée en 2024 le DAIRI, University Hospital Alessandr
discussions ont été menées concernant le développement de systeme de surveillance harmonisé |
données avec des items communs), pour facilitesdetddes conjointes.

T D®vel oppement de nouvelles coll aborations

De nouvelles collaborations se développent avec deux CHU Francais du Sud de la Fr
BordeaugDr Maxime Lefranc (Parasitologie) et Pr Aléxavignaud (Maladies Infectieuses)) et
Marseille (Dr Coralie L6OIIlivier (Parasito
charge de nombreux cas do®chinococcoses Kk




lenombre de cas recens®s, pour une meill eure
®changes permettront aussi doéhomog®n®i ser | a

3.5 Enquétes ou études ponctuelles concourant a la surveillance

{1 Bilanenquéte aupres des laboratoires de Parasitologie des CHU, et grands laboratoires de
bi ol ogie m®di cale et | aboratoires doAnato

Un courrier “ | a recherche de s®rol ogi es
laborata#s de Parasitologie des CHU et des grands laboratoires (Cerba, Biomnis) en Décembre 20:
courriers envoy®s) . Nous avons ®gal ement C O
courriers envoyés) a la méme période, pour recenserosgsdiagtologiques positifs pour
| 6®chinococcose al v®ol aire.

Nous avons recu en 2023 des réponses de 24 laboratoires pour la recherche de sérol
do®chi nococcose positives et de 28 | aboratoli
positif de | d6®chinococcose al v®ol aire, cett e
| aboratoires de biologie m®dicale et 1 par |
FrancEchino. 4 cas anonymisés asteridd ot posi ti fs sont en cour
par rapport aux cas dO6EA d® ~ inclus en 2024
cas.

Léinvestigation des nouve auxtplesaasnplexé. Hagre” p

nos efforts, | 6absence de retour ° nos courrtr
|l es cas identifi®s par |l a s®rologi e, ne nNnou:
Pour cetteraisonun® ef f ectuons | e recueil des nouveau
demandes doéavis RCP, ainsi que par <celle des

dosage dbébal bendazol e) .

1 Enquéte environnementélréventionde 6 EK dan sAlpégses Haut es

Depuis 2023, le GHRt le LNE ont développé un partenariat avec la MSA eé¢autlipes

a Gap (Dr Véronique Barriere, médecin du travail, Mme Laetitia Dumas responsable de la préven
risques professionnels elNidolas Prat, conseiller en prévention). Une premiere session de prévent
aupr s des bergers et de collecte doéo®chantil
2024. Une troisieme mission a été réalisée en novembre 20240 Ellé a&Rcpmpd 6 une part
aupr s doébun groupe de bergers en formation e
en 2023, permettant de faire un suivi des chiens de ces exploitations, & deux saisons différentes. Uni
des féces de chiens et geussiéres de pelagavec une lingette électrostatique a été effectuée. Les
analyses ont été realisées conjointement pék let I&NRNR (cfsection 7.

1T Analyse des cas dOEK autochtones

De 2016 4 2024,14casaaatte s ont ®t ® d®t ect ®s sur | es
analyse, 11 cas sont des cas autochtones ¢
BEH. Des vérifications sont encore nécessaires pour les 3 cas autdiesohbsepsmsanission da




une revue anglophone de la totalité des cas, aprés validation des 3 cas supplémentaires po:

comportant | es donn®es de s®quen-age associ G
2025

Une étude complementaire’ | 6i ni ti ative de Mme Ang®Il i gl
(th se doébexercice sous |l a direction du Dr Mi
i nvestigatrice OFREKYS) a ®t ®dbdsbum®e En pO®
autochtone dans le département des-Naues s . Ce travail est excl
r®t rospective dans | e but doéidentifier des ¢

de collaboratientre le CNR et le CH de Briancon est en cours de rédaction.

1 Enquéte environnementd@&. multiloculari$ Doubs : Projet CARELI (Campagnol, Liévre,
Renard)

Le projet CARELII a pour but de comparer
susceptible dédOccasionner de sESO@ @ pretege»),uaunc i
certain nombre de facteurs dont la présence duEpanasitieculadsins les féces de renards. Ce
projet, doéune dur ®egratdes zbngs dans & Doules $26), dimisées&haduaenen
souszones ESOD et HBEOD. En 2024, dans chacune deszmsmss 5 a 6 circuits ont été réalisés a
pied, pour un total de 137 km parcourus et une moyenne de 344ongposeousllecter desdéc
de renards. Un total de 126 crottes identifiées morphologiquement comme du renard ont été collect
une moyenne de 31,5 feces pazsoas (27 a 35 feces). La biologie moléculaire a permis de confirms
| 6identit® de | thmet ®t @met deur edas df poes ©0d
correctes, 11 autres étant identifiées comme provenant de chiens, 8 provenant de chats, les 13 autre
i nd®t er mi n®s . Un total de 30 fDNEddltdoeula@ nt r
provenant de renards, 2 de chats). Les échantillons positifs ont été trouvés darmmefadpleasous
n°6), 15 féces positives en zonepnobégées et 15 en zones protégigesss n°19 et n°R0

Pour | 06 ofécewpositiedzcnailtiatdagsn 2024, aucune diff G
®t ® observ®e quell e q&ELODY4souabned) @hid o0¥e) oulds@tutu d e
du renard (2 zones) (p = 0,9). En revanche, sur les 3 démsadesahlacte, une différence significative
a été observée en fonction du statut gGhi204), avec une diminution des féces positives dans la zon
protégée.

Cette année, les analyses ont été réalisées lors du stage de Julien CorrBjdloggace 3 «
Ecologie.

Souszones
Nb de féces récoltées
Nb de féces de renards
Nb de féces de chats
Nb de féces Rd Em(+)
Nb de féces Chanff+)
Total féces Rd Em( 30/94 (~ 32 %)

Tableau nA6 : Diagnostic mol ®culaire de |l a pr®sence
®metteur dans |l es 4 sous zones de | 6®tude
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Figure n°19 Distribution des échantillons positifs (Em (+)) et négatifs){Bpauf la présence d'E. multilocularis pour
la zone de Mont de Villers, résultats de I'année 2024.
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Figure n°20 : Distribution des échantillons positifs (Em (+)) et négatij} fBmlé présence d'E. multilocularis pour

la zone de Mont do6Or Noirmont, rsul tats
4.Alertes
1 Echinococcose alvéolaire
Il ndy a pas eu do6®v nement relevant de | 6al
1 Echinococcose kystique
Unseuwt as do6EK a lEthmactctus ortleopi ®tuBe r‘'ecens® durant |




5Act i vit ®s de mi se ° di s

formation et de consell

5.1 Conseil et expertise aux professionnels de santé

En 2024

46 réunions de concertatimidgsciplinaires (219 dossiers présentés).
99 dossiers EA dont 74 hors Fr@whes.
100 dossiers EK dont 87 hors Fr&oohie.

Réorganisation du site Web, avec un onglet spécifique accessible pour les professionnels

Coorganisation dulogue €KMéditerranée

1 Accueil de stagiaires

de santé

- Stage de biologie moléculaire dans le cadre de la thése de Mme Rania SBejetBOUSSA.
G®notypage de | ®sions do®chinococcose Kk

novembre 2024.

- Alternancde Licence Pro L3 MIB de Mme Lisa CHARIREFRr ®d i ct i on de
parasitaire pour |l es patients atteints
sérologique utilisant des protéines recombinantes issues des parasites. Septémbre 2023

2024.

- Stage de Master 2 unité libre (EMME) de Mme Justin8 iéE M&uation du caractére
di scriminant doéune s®quence dOADN mitoc

| a pr @chieatacaus ntulilocuthiasn s | 0 etnjuilietr2@#4. n e me n

- Stage de Master 1 (Master Biodiversité, Ecologie, Evolution, Université Lyon 1) de Mme F
DUQUETSUujet: Etude phylogénétique du paiasitemococcus granulgsais approche

NGS. AvilMai 2024.

- Stage de Licence 3 Biologie Ecdiedwr Julien COR&hjet: Suivi moléculaire de la
contamination environnemenkhiaococcus multilocudemigee 3 (Consortium CARELI).

Avril 2024

T Th se de Doctor at doUni versit®

- Mme Séverine Lallemand. Exploration et étude fonctionnellerdu lym@orpg BEn ®t i ¢
multiloculastdans | es formes cliniques doé®chino
20212024. (EncadremerinnePauline Bellang@lerget, Jenny Knapp). Soutenue le 12

décembre 2024.




1 Enseignement universitaire/pasiveasitaire

- Jenny Knapp : Module Application Moléculaire en Ecologie, Licence 3 Biologie Ecologie
UFR Sciences et Techniques).

- Dr Carine Richou : « Echinococcose alvéolaire ». DU Maladies Infectieuses et Foie. !
Sorbonne Université. Hopital Tenam\vZer 2024.

- Pr Solange Bresddadni : « Echinococcose kystique ». DU Maladies Infectieuses et Foi
Santé Sorbonne Université. Hopital Tenon. 23 janvier 2024.

- Dr Noémie TissokEchinococcose kystigudU Maladies Infectieuses et Foie. Santé
Sorbane Université.

1 Organisation du colloqgueE&Méditerranée Algerd 6 décembre 2024 (présentiel et
visioconférence)

La 2meédition du colloqu&kéMéditerranée) a été organisée conjointement pdt ket GNR
Soci ® ® Al g®r i e ntique (SAEHEen técembre 2024 cCe sodoqud @ peemis de réuni
les principaux experts des différentes disciplines impliquées dans la prise en charge et la prével
| 6®chi nococcose kystique, or i gi n aie, fumisie, lthiee, p | u
France, Roumanie) (programmeamexe 4. A | 0i ssue de cette jour
place |l a diffusion doébune newsletter, avec d
praticiens en charge des pstient

{1 Site WEB

Suite a la prise de contact avec une agence de communication visuelle (Colle¢itif MBC, S:
(25)) en mai 2023 et aprés une premiere rencontre avec la société en octobre 2023, la société a co
a élaborer le nouveau site intermgegrant les différents contenus préparés par les membres du CNF
E.

En mars 2024, une formation a été dispensée a deux personBgseiréldlR et ingénieur)
pour | dutilisation du par am®a ét@argabstirdnternet.iDese WE
mises a jour du site ont été réalisées par la secrétade dUuGNRt au | ong de | 6a

Le site WEB du GHR e st d®sor mai s a c c e shdtpsikydare
echinococcosé/

Il se compose de plusieurs rubrigddissions / Activités, «Information / Prévention
«Organisation / Réseau«Publications>, «<Bi | a n ddi«Recharche. in®nglet spécifique
pour les professionnels de santé a étéeaj@DB4, intitwéAcces réservé aux Professionnels de
Sant&>donnant acc s aux proc®dures de signal em
ddo®chinococcose kystiqgue, aux demandes dbexa
déroulement de la RCP (inscription, fiche RCP a compléter, imageries a transmettre).



https://cnr-echinococcoses.fr/
https://cnr-echinococcoses.fr/

1 Activités de conseil aux professionnels de santé

La veille de la messagerie duECBER assuré par la secrétaire, qui redistribue rapidement les
demandess dobeasvipservseornnes experts (diagnostic,
acc s " |l a messagerie permet un archivage co
chaque ann®e wune cinquantaiqeesdeetdelmanpge®v &
provenant de médecins ou de personnes inquiétes, auxquels nous répwibdonppatéephone.

Les biologistes du GRIBerent une cinquantaine de demandes par an concernant le diagnos
biologique (sérologie efbgie moléculaire, EA et EK). Les conseils concernant le suivi thérapeutic
pharmacologique sont désormais tracés également, et envidir aviggottarmacologiques ont été
rendus en 2024.

Les médecins référents duENRA s s ur e nt ediseelinique ¢t conseil, e® lied &vecx p
| 6ensemble des professionnels du CHU de Besa

Depuis 2022, il y a eu une forte augment a
enchargede pati ents qui parviennent nmafwino@thai r enmn
besancon.mais aussi par téléphone ou par courrier.

Pour | dann®e 2024, i y raquessur dgsléchinocotomsesl 4 0
alvéolaires (25%) et des échinococcoses kystiques (75%) dont 95% extériew@eratia Franche

Pour certains dossiers, la réponse est faittegppark , avec copie sur |06
E pour | 0arlatpiavag ed.e sMadiesmalnadeps dobéavis (80%)

de concertation pluridisciplinaire (RCP), certains dossiers pouvant étre discutés plusieurs fois.

Les RCP Echinococcoses sont animées par un groupe de médecins hépatologues (Dr (
Richou, Pr Solange Bres$ani) et infectiologues (Dr Noémie Tissot, Dr Louis Bohard, Pr Catheri
Chirouze), le médecin radiologue référent (Dr Paul Calame), et la chirurgienne référente (Dr Celic
avec | a col |l abor éguipesimpliguéeadansia@rse emehargerdes €chidoececose:
(radiologie, chirurgie digestive, médecine nucléaieat@yadtigie, parasitologie, pharmacologie). Les
RCP Echinococcoses ont été formalisées selon les recommandations actéessipar P Commis
médical, et ont été validées par la Direction Qualité du CHU de Besancon fin 2019.

La RCP se tient sur un rythme hebdomadaire, les mercredis de 13h30 a 14h30 pour la prése
de 5 ° 6 dossiers doé®chi nosigue, awes la paditipat®ro paa i r
vi sioconf ® ence des m®decins ext®rieurs adr ¢
cliniciens demandeurs de pouvoir échanger et obtenir les informations en direct et parfaire leur form
la prise eaharge de ces deux parasitoses.

La fréquence et le nombre de RCP ont considérablement augmenté (19 réunions en 20:
réunions en 202346t réunions organisées en 2024 rythme hebdomadaire permet de préparer la
présentation des cas dansun @élaid5 j ours ~ 3 semaines, et do
charge des patients dans ces délais (hors urgence), lorsque tous les éléments nécessaires du do:
été transmis au secrétariat duECNR

En 2024, 46 RCP se sont tenues au CHidngoBavam total de 219 dossiers présentés
99 cas dOEA, 100 cas dOEK et 20 digwesnf2kr s pou
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Figure n°21 Nombre de dossiers présentés en RCP Echinococcoses en 2023

La provenance des demagtiesla suivarte

- Dossiers EA (Figures n°@2n°23)
U 25 dossiers en FranClumté,

0 74 dossiers hors FranCbenté dont 4 dossiers de Suisse et 1 dossier de Slovaquie
(Bratislava).

Dossiers EA
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m Nombre total de dossiers EA m Dossiers EA en Franche-Comté

m Dossiers EA hors Franche-ComtBossiers EA International

Figure n°22 Evolution du nombre de dossiers EA vus en Réunicondertation Pluridisciplinaire (RCP) sur la
période 2019024
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Figure n°23 Provenance des dossiers EA vus en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) en 2024

- Dossiers EK (Figure n°24)
U 13 dossiers en Frantlmnté,
U 87 dossiers hors FranComté dont 2 dossiers Suisse.

Dossiers EK
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m Nombre total de dossiers EK m Dossiers EK en Franche-Comté

m Dossiers EK hors Franche-Comt@ossiers EK International

Figure n°24 Provenance et évolution du nombre de dossiers EK vus en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire
(RCP) sur la période 2e®4




- Dossiers adress®s pour EA ou EKnostiamai s or |
U 3 dossiers en Fran€@amté,
U 17 dossiers hors FrarCoenté.

5.2 Conseil et expertise aux autorités sanitaires

Plusieurs experts du €EN& du CHU de Besancon participent au groupe de travail informel c

| 6OMS pour | 6am®rht i charigen dee | O®clpirme®occos ¢
Echinococcosis (WNGGE)). Le Pr Laurence Millon et le Pr Solangd-HBidrsdont partie du comité
de coordinaton WHQVGE pour |l a r®daction de recomman

bol ogi stes du CHU de Besan-on participent au
prise en charge chirurgicale (Dr A. Doussot, Dr C. Turco) ; sur le diagnostic moléculaire (Dr J. Knap
suivi thérapeutique pharmacologique @wniange). Les mémes experts seront sollicités pour la
rédaction de recommandations dans le cadre du groupe de travail européen «Rare Liver / ERN
group for alveolar echinococcosisectan 3.4.

5.3 Conseil et exype(rm®dciea p,0ugr amad upg u bkels

- Diffusion de documents doéinformati on

Pl usieurs document s dBb paurcertainsgtace @ ta,collab@aioni s
avec dbébautres partenaires (Associ at a@oairepour
(AIREA) ; UMR 6249 Chemwvironnement ; Institut de Parasittlogiersité de Berne) sont disponibles
sur le site du CMEIRFlyers prévention EA (2019) et EK @028)e6 4.7, 4.8, 1.9

De nouveaux contenus (généralités surdie,nogitde parasitaire, prévention) a destination du
grand public plus concis et plus conforme a la communication numérique ont été élaborés en z
accessi bl es sur | e n o u virdoamations/i Rréventiofinttpsg/aAn e t

echinococcoses.fr/informatieventioh/

La diffusion dbéune affiche doéinformation
l a cellule communi-eavioondemédtUMROER2AUIp Chhr D
des zones de forte end®mi e ( Te-BavoietHaudaree, lhe Be
Meuse et la Meurthe et Moselle) pour affichage dans les officines. Ces affichesdispbdipidemen
pour les associations ou entreprises présentant des activités a risque pour leurs salariés ou leurs b
ou encore accueillant du public (I 60ONF, | e
| 6®ducat i on Cette hfficlerest dispanible égateenant spr.le skendeB4( )0

- Conférences publigues

Ces affiches et flyers ont ®t ® distribu®:
grand public réalisées par des médecins et biologistdsSIdoCNRR d 6 ®v nement s or
de FranchEomt ® ou par | 6association de patients /

f R®union déinformation sur | 6Echinococcos
Dominique A. VUITTON, Pr Solange BRHSBEN Mardi 30 Janvier42Q2/cée
Professionnel J ocLedDdme®»(5).d 6 Abbans Bau



https://cnr-echinococcoses.fr/information-prevention/
https://cnr-echinococcoses.fr/information-prevention/

R®&uni on doéinformation sur | 6Echinococcose
| 6associ @a®mongmd REA,de patient s, meklbr es
Solage BRESSGNADNe&tPr Dominique A. VUITTENdi 13 juin 2024, Her&aunier.

Exposition sur | 6®c hinococcose alv®ol air
| 6associati on Al RE Kl dutCHWIean Mipjozaleudi ddehfés d u
juin 2024, Besancon.

Echino caf® I nf o, o rAgnexedi.13, ®r Jpnay KNARP aly €dixc i a
TURCO, Pr Solange BRESISADNI, Pr Dominique A. VUITTON, Samedi 12 Octobre 2024
Mairie de Verédlledied,eCamp (25).

R ®u n i formatiocsh/prévention sur EK, organisée par la MBAaAlpes use et (o)
ABBASP, Pr Solange BRESSA&DNI, Dr Louis BOHARD, Dr Coralie BARRERA, Dr Jenny
KNAPP, Jeudi 21 novembre 2024, Maison du berger de ChampeiMpesjHautes

Participation awlloque 8ant ® et Environnement, notre
climatigues or gani s® par | a MSA de Franchkr Comt
Dominique A. VUITTON, Dr Jenny KNAPP, Pr Georges MANTION

Activité de Conseil/Paariats

1 Activité de conseildu ENR™ desti nation du D®partement

Cantonal de la Santé, Canton de Geneéve, Suisse. Le Pr SolahigelBirpaginipe au groupe
de travail &chinococcosgen chargede larédastn de documents doéi nf
sur | 6EA ° destination de | a population d

Partenariat avec le Parc naturel régional dii@tnges une formation sur 2 geameées a

®t ® r ®al i s®e pour @®desyoqgri gqaurei saautt eowrrs dked U m
parc naturel régional du Dbldokger, en partenariat avec le lycée Edgar Faure de Morteau (2t
et le BTS CIM (Conception et Industrialisation en Microtechniques). La formation comprer
grandes liges des connaissances actuelles sur la biologie du parasite, les moyens diagnosti
prise en charge du patients et les mesures de préventions mises en place pour les professi
et le grand public.




6.Travaux  de recherche et publications
enl i1 en direct avec | 6act

6.1 Activités de recherche en cam2024ayant un lien direct avec les missions et
activités du CNR

Description des donn®es ®pi d®mi ol ogi ques et
FrancEchino 1982021)

(1) LesobjectifsD®cr i re | es donn®es ®pi d®mi ol ogi g
au cours des 40 dernieres arinfeslyser les évolutions entre 3 périodes de temps (P1
19821999, P2 20€XD10, et P3 202021).

(i) Les partenairesMédecim et biologistes partenaires du réseau FrancEchino.
(i) LO®t at ddavancement

Un travail dbédanalyse des cas -208)xdécrivargd c u e
|l es donn®es ®pi d®mi ol ogi ques et calsdnni qu
sur 3 périodes de temps (P1- 1932 P2 20010, et P3 202021) a été mené durant

les 3 dernieres années.

Les principaux résultats montrent

- Une augmentation de | 0incidence des ¢
zones dbigonqles etidans des zones urbaines.

- Une augmentation du nombre de patients asymptomatiques au moment du diagn
(de 19,1 % a 56,2% entre P1 et P3).

- Une augmentation du nhombre de patients immunodéprimés (25,1% pour la période

- L 6 a b a ntdchmiqued @eschirurgie palliative au profit des techniques de résecti
hépatique curative (87,8% des cas opérés a la période P3).

- Unrisque de mortalité a 10 ans diminué pour les patients diagnostiqués aprés 200

Léoarticle d®cri Wdntre cactceptdupgeurnvi pub
«Eurosurveillanse

Knapp J., Demonmerot F., Gbatpad: H., Richou C., Vuitton D.A., Bellanger A.RH&desS$n
Millon L., and the FrancEchino network. The French alveolar echinocoecd&yeeegistigction of
epidemiological and clinical data on 906 [gaftrestgveillance, in press.

Diagnostic moléculaire, génotypage

qPCR multiplekéchinococcusD®t ect i on dOADN circul ant

(1) Les objectifs Développer et évaluer de nouvellesggteshie PCR quantitative sur
prélevement sanguin pour le diagnostic et le suivi des échinococcoses




(ii)

(iii)

Les partenaires Médecins et biologistes impliqués dans la prise en charge des
echinococcoses des centres hospitaliers de Besancon, Nancy, Anmeogbleyeh, G
Strasbourg.

LO®t at ddavancement

Dans le cadre du projet HISQPCR Echino (financé par un Appel a Projet Interne du Ct
Besancon (APl CHUY)gPCR multiplExhinococcusst évaluée sur des préléevements

sanguins (plasma et sérum) réalisésnao me nt du di agnosti c ch
0 U dSi Eedtres hospitaliers sont impliqués dans cette étude (Besancon, Nancy, Anr
Lyon, Grenoble et Strasbourg), a2085c | 6o

Des premieesss s ai s dlérgewdlume(4nl) omtrété galisés sur sérum et plasma
de donneur s sai ns E.(mblo8yaraidedétermineola limige de 6 A

d®t ection de | a m®t hode. Ainsi , desé&umr 2
ou pl asma, et apr s extraction dO6ADN ci
volume doé®l ution dans 50 OL), | a #RCR ®
(Knapp et al., 2016) etdyt® (Knapp et al.,, 2023)rPo2 0 ng dO6 ADN, | a
avec un Cqg = 22 pour |l es m°mes <cibles.

proches possibles do®chant iHréelDbA),des sé@rasl s
et plasmas ont été inoculéscavec | 6 ADN fragment ® de mani
NEB). Pou. multilocularis | a qPCR r ®al i s®e sur 1 OL d
retrouve un Cq de 23 cycles (cibles EM et rih)gRowlosukans les mémes conditions,

la gPCR retrge un Cq de 34 cycleso®@®, Knapp et al., 2023).

Au 01/04/ 2025, 2 3 p atDassmun memiernemps®la c@tedtiam c |
dd6ADN circulant a ®t ® r®alis® “° partir
étaient positiésn qPCR (cibles EM et rrn), avec des Cq aux alentours de 40 cycles sur sél
etplasmddes pistes dobéoptimisation du rendem
sont en cours doexploration pour am®Ilio

Génovpage par analyse NGS du mitogénome

()

(ii)

(iii)

Les objectifs D®v el opper de nouvel Eamltilocudtto d e s
granulosus.

Les partenairesLNREchinococcosspp.- Anses Malzévi(@erald Umhang), Institute for
Infectious DiseasesUniersity of Bern, Suisse (Alexander Oberli, Bruno Gottstein) ;
Département de Microbiologie CHi@li¢ de Liege, Belgique (Etidge) (Marie Pierre
Hayette) ; Plateforme P2M Institut R&&dear

LO®t at ddavancement

E. multilocularis

DepuisZD2, wune technique de g®notypage base@
(mitogénome) a été développée alt (BtRard et al, Int J Parasitology 2023). Les analyses
se sont ensuite poursuivies dans le cadre de la these de Doctorat dieldéneriagda
| 6analyse de 56 pr® vements de pat.




francaises appartiennent a un méme haplogroupe (HG3), avec une répartition en 3
haplogroupes (HG3a, HG3b et)H&3x analyse selon le départederésidence des
patients a permis de déterminer la distribution des haplotypes circulants en France, da
hors des zones doéend®mi es historiques,
lieu de résidence des patients. Ce traggiudlét dans la revuaternational Journal of
Parasitologyen 2024.

Lallemand S., Oyhenart J., Valot B., Borne R., Bohard L., Umhang G., Karamon J., Konyaev S., R
C., Gottstein B., W&ithoeven D., Richou C., Bré$adni S., Millon LellBnger A.P., Knapp J.
Challenging the phylogenetic relationships among Echinococcus multilocularis isolates from main
areasint J Parasitol. 2024 Sep;54(1H86%oi: 10.1016/).ijpara.2024.05.004. Epub 2024 May 28.

E. granulosus

Leprotocel NGS [ |l I umina d®vel opp® pour H ®al i
multiloculais ®t ® a d aEpgraBulosisss] U otal de 5iPER (1 uniplex et 3 duplex)
permet de couvrir les 13800 pb du génome.

Lors du stage de Master 1 (MBgtdiversité, Ecologie, Evolution, Université Lyon 1) de
Perrine Duquet (anrdi 2024), le séquencage de souches issues de lésions collectées ch
21 patients atteints d6EK a ®t® r ®alis®
grande divsité parmi les souches génotypées, avec 19 souches de génotype G1 et 2
(Figure n°2pb

Ce travail se poursuit dans | e cadre d
demande de financement pour une allocation de Thése de DefiBrat((282Fion
8).

Légende :

[ : souches du bassin
\EI méditerranéen
: souches d’Europe

[ : souches d’Asie
: souches Frangaise

Figure n°25 Exemple dbéhaplotype network r®alis®



Biomarqueurs de suivi thérapeutique

Biomarqueurs EA et suivi radiologique

L6®val uati on debE muitioculemmur desevil thfgutique des gatiertsd
atteints dOEA identifi®s en 2017 (Valot, proc
Ss®rums de patients Dbisontins atteints dOEA,
antigenes recombindessplus prometteurs (H17g tegumental protein (H17g), Niemann Pick C2 pro
(NPC2), prosaposin a preproprotein (PAP1), glutagmsfezese (GST)) ont été réalisés. Les données
de suivi doéi magerie (PET s cement)entpu étra colleaées poly 2
30 patients non opérables, traités par albendazole seul.

Les premiers r®sultats mettent en ®videnc
dirig®s contre H17g et IPAIPI1® e®v dlau®&e mparutli @in
taux doéanticorps survient plus r &mildgegqoespaut p o

les anticoprs aktm1 8, et | a combinai son de plusioeur s
pl us pr®cocement apr s |1 o6initiat-EnPAPLgaurrait r ai
am®liorer |l e suivi -EHé8. patients n®gatifs pour

Les résultats de cette étude ont été présentés lors du Congres de la Société Francais
Paasitologie en Juin 2024, et sont en cours de rédaction pour publication dans une revue scientifig

Barrera C et al. Performance de nouveaux biomarqueurs de viabilité d'Echinococcus multilocularis
suivi thérapeutique. Congres de la Sociétisé& dmParasitologie, Angets]uBn 2024

Barrera C., Calame P., Simon G., Richou C.;Hexdes&n, Laboissiere A., Rouzet A., Demonmerot F,,
Bellanger A.P., Millon L. New Recombinant viability biomarkers of Echinococcus multilocularis to
drig response in alveolar echinococcosis patients. Manuscrit en préparation.

Biomargqueurs EK et suivi post chirurgical

Les bi omar g granulosgsoul |s suivipeastd ®r at oi re des pat |
développés en 2022 (Ben Salah, Jdurndle f ect i on, 2022)) sont en ¢

coll aboration avec | e service de chirurgie
recrutement de patients adultes opérés pour une EK pulmonaire principaE&vemeiisesanguins
r®ali s®s ~ |l a date de chir ur g-opératdird, Onj étéenvoyds 1 ,

au CNFE. Le protocole de recrutement a été initi€ en novembre 2022. Au total, 23 patients ont acce
participeretfaot al i t ® des pr ® vement <£ensepemoured2024.1& mo
tests réalisés (ELISA avec 2 antigénes recor(@yittpiésmic malate dehydrogena$éD({E)p et

citrate synthase {€§))confirment des profils cinétiques diféeton les patients. Une partie de ces

anal yses est r®alis®e dans | e cadr esoudedange m®n
prévue en octobre 2025). Les analyses complétes, avec la corrélation aveadesadpoqunés et
cliniued ont | a sur venue o0 u-chiruwge), skidnt imalisées@tcsoucthises pour”

publication au cours de | 6ann®e 2025.




Etudes cliniques en lien avec le CNR

Rappor't de 2 c as-cuthié®miliive ococcose sous

|l 1 sb&ébagdBA doulnoccaalsi sdati on frontale, d®cl a
pariétale abdominale, déclaré & OFREKYS. Une premiére soumission aNegected Lospical
Diseases a été faite fin 2024. Un travail de revue de la litténapidament de la description de ces 2
cas cliniqgues a ® ® demand® par |l es relecteu
primitive touchant | e visage indaswaigti tjécdseq ypd "
d6EA pricmittainwWe paus di ffusi on h®matog ne (1| es
mécanismes physiopathogéniques, principalement par progression de contiguité a partir du foye
hépatique ou, pour un cas, par diffésiatojene associée a une atteinte hépatquer. | 6 EK, |
de la littératurgpae r mi s | 6anal yse de-cuta#hé®. cas dobdatteint e

Bohard L., Brumpt E., Tissot N., Lacoste M., Chapuis O., Felix S., Knap@duudadh@ndeffredo

Y., Grenouillet F.,, Montange D., Belldaigmt A.P., Chirouze C., Brétsoni S. Unexplained- sub
cutaneous swelling: have echinococcosis in mind! Report of two cases witlhgpatiargutxtra
cutaneous echinococcosis and literature Rho@Neglected Tropical Diseases, soumission ;
15.08.2024. Révision en cours.

Corr®l ation entre 1l es donn®eml8dedalndsi mMadg®aHh ie
alvéolaire

Les principaux résultats de cette étude montrent une corrélation ense plusiei t r e s
(taille maximale des lésions, pourcentage de microkystes, valeur maximale de SUV (standardizec
value)) et | 0index s®rologique obtenu avec u
ELISA Bordier AffynProducts, Crissier, Switzerland). La négativation de la sérologie a été observée ¢
2 ans de traitement par albendazole pour un tiers des patients, essentiellement chez les patients
petites Iésions et un faible index rEm18 initial.

Simon GGrenouillet F., Richou C., Delabrousse E., Blagoskonov O., Minello A., Thiefin G., Fren
Wallon M.; EchinoVISTA Group; BHadonSCalame P. Correlation between imaging features and
rEm18 antibodies in alveolar echinococcosis: resultsticemerstudy in FraRegasite. 2025;32:8.

doi: 10.1051/parasite/2024076. Epub 2025 Feb 7.

6.2 Liste des publications et communicat@ng024concernaniiniguementelles
ayant un lien direct avec les missions et activités du CNR

Publications n#onales

1. Chereau FBressorHadni S.Chin F.Millon L. Infections &chinococcuspp. en France
métropolitaine Evol uti on de | 6incidence de®2.nouv
BEHiI 15 octobre 2024ttps://www.santepubliquefrance.fr/docs/irdedimngcocctspp-:
enfrancehexagonalevolutiowel-incidenceesnouvellebospitalisatiogsiklaperiode2006
2022



https://www.santepubliquefrance.fr/docs/infections-a-echinococcus-spp.-en-france-hexagonale-evolution-de-l-incidence-des-nouvelles-hospitalisations-sur-la-periode-2006-2022
https://www.santepubliquefrance.fr/docs/infections-a-echinococcus-spp.-en-france-hexagonale-evolution-de-l-incidence-des-nouvelles-hospitalisations-sur-la-periode-2006-2022
https://www.santepubliquefrance.fr/docs/infections-a-echinococcus-spp.-en-france-hexagonale-evolution-de-l-incidence-des-nouvelles-hospitalisations-sur-la-periode-2006-2022

Publications nationales a visée didactique

1. BressomHa d n i S. et |l e groupe doexperts du Ce

du CHU de Besancdtchinococcose alvéolaire. Gh8pimfections non virales du foie. Traité
doH®patol ogi e. El sevier Masson 2025, sous

BressonHadni § Musumeci 8phard L, Calame PAbces parasitaires et non parasitaires du
foie: diagnostic et conduite a tenir. EMC Hépatologie 2024 7845C-15.
http://dx.doi.org/10.1016/S19%6(24)46 786

Publications internationales

1.

Knapp J., Demonmerot Ebaguidiiaore HRichou C.Vuitton D./ABellanger A.PBresson
HadniS, Millon L, and the FrancEchino network. The French alveolar echinococcosis registn
40year collection of epidemiological and clinical data on 906 patients. Eurmgressllance

Casulli A., Abdtai dder B. , Pet r on araron JMilléhd Saarm&a U, De
Antolova D., Chappuis F., Gloor S., Stoeckle M., Millhaupt B., Beck R., Lagler H., Létsch F
H., Hayette M.P., Kol&8Sovs§ L., Laivacuma
Deibel A., Jokelainen P., Sulima M., KranRowR&man S., Joliat G.R., Halkgrddson

Hadni§S. Hal i na Bednarek J., Zagnski A., Pau

Nabarro L., ChiodiniDmonmerot F., Knapp Griiner B., Kern P., Peters L., Santolamazza
F., Santoro A. Uilvig the incidences and trends of the neglected but emerging alveol
echinococcosis in Europe: a systematic review from-P@THN@Wect. Lancet Infect Dis, en
revision.

Simon G., GrenouilleRiEhou C.Delabrousse E., Blagoskonov O., Mirgiiefn G., Frentiu

E., Wallon M.; EchinoVISTA BoegsonHadni S.Calame PCorrelation between imaging
features and rEm18 antibodies in alveolar echinococcosis: results from a multicenter study in
Parasite. 2025;32:8. doi: 10.1051p204076. Epub 2025 Feb 7.

Lallemand $Oyhenart J., Valot B., Borne R., Bohard L., Umhang G., Karamon J., Konyae\
Ronnberg C., Gottsteii}Verhoeven D., Richou C., Bresdadni S., Millon L., Bellanger

A.P., Knapp JChallenging the phylagenrelationships amduhinococcus multilocularis
isolates from main endemic areas. Int J Parasitol. 2024 SefB2(11Jd69
10.1016/j.ijpara.2024.05.004. Epub 2024 May 28.

Da Silva A.MAfonso E., Raoul F., Giraudoux P., Mergey M., URtaag&t.S. Rieffel D.,

Millon L., Knapp JAssessing the role of individual foxes in environmental contamination w
Echinococcus multilocutarsugh faecal samples. Int J Parasitol. 2024 Jun:3327)d821
10.1016/j.ijpara.2024.03.003. EpuMaoa4

Communications nationales

1.

Bohard L., Barrera C., Knapp J., Brestmni S., Millon L., Chirouze C., Tissot N.

Echinococcose kystigue vépatique en France donn®es de | 6obse
OFREKYS. (Communication oratgysJ@barnéesdNt i onal es doél nfecti ol
14 Juin 2024.



http://dx.doi.org/10.1016/S1155-1976(24)46786-7

2.

Tissot N., Bohard L., Knapp Umhang GBarrera C.Prat N., Deffontaines G., Boué F.,
Bonnaire O., Milllbn BressofHadni S Echinococcose kystique dans lesAmpdssaction
conjointd e pr ®vention et doéenqu°te ®pi d®mi ol 0¢
et Santé au Travail le 05/06/2024 (poster).

Barrera C., Calame, Bimon GRichou C., Bressddadni S.Laboissiere A., Rouzet A.,
Demonmerot F., Bellanger A.P.oMill. Performance de nouveaux biomarqueurs de viabilité
dEchinococcus multiloculamisr le suivi thérapeutique. Congres de la société Francaise de
Parasitologie, Angers, du 3 au 4 Juin 2024.

Communications internationales

1.

Tissot N., Bohard Stratégienédicechirurgicale de prise en charge desHid des lieux
déapr s |l es donn®es ®Hd@ollodué ¢ Echinococcdde Kystiqgge OF
Méditerranée », Alger, 6 décembre 2024.

Knapp J., Barrera C., Tissof Nmhang GBressonHadni S., Mon L. Contamination

e nvi r on nEehnecactua granulatais les Hautddpes dispositif expérimental pour

| 6®t ude chez | e®seCdldyuee& Echinodoecose Kystifgeiearansde .», 2
Alger, 6 décembre 2024.

Boussa RKnappJ., Achour KMillon LE pi d ® mi o | o ¢E. gganulosuSéatypdga i r e
des | ®sions issues doéune <s®CoiloguedbEchidccasa s
Kystiqué Méditerranée », Alger, 6 décembre 2024.

Knapp J., Demonmerot, EstaguidHaore H.Richou C., Vuitton D.A., Bellanger A.P.,
Lallemand S., Bressétadni S., Millon and the FrancEchino networke@Ocollection of
epidemiological and clinical data on 906 patients: The French alveolar echinococcosis re
EMOP XIWVroclaw, 280 aolt 2024.

Lallemand S$Oyhenart J., Valot B., Borne R., Bohard L., Umhang G., Karamon J., Konyae\
Ronnberg C., Gottstein MBeitVerhoeven D., Richou C., Bresdadni S., Millon L.,
BellangeiClerget A.P., KnappBRhylogenetic indace of Echinococcus multilocularis by whole
mitochondrial sequencing. EMOP, Wrodaveo26 2024 (poster).
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Knapp JDiagnostic methods for cabatmenococcigpp. and the final host infection status of
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4. Millon L, Umhang G. : Actions coordonnées e €N& CNR pour la surveillance des
échinococcoses en Fram@angres de la société Francaise de Parasitologie,-Adgers, 3
2024.

5. BressonHadni SEchinococcose kystique. Maladies Infectieas Foie. ParisSorbonne
Université, Paris, 23 janvier 2024.

7.Cooperation avec les laboratoires de santé animale
de sécurite sanitaire des aliments,
environnementaux

Génotypage NGS mitochondrial E. multilocularis

(1) Les objectifs :Optimiser les protosotechniques, notamment les protocoles de PCR
guantitatives et les techniques de génotypage.

(i) Les partenaires :NREchinococcispp. (Anses Malzéville), Institut de Parasitologie (IPA)
Berne Suisse.

(i) LO®t at dobavancement

Des ®changes d® ADBEAsdassdach®siani mal e

Echinococcis p p . et | 61 PA de Ber n-E ddhsle ecadrdndes ar
travaux de thése de S. Lallemand et du Master de P. Duquet (n=47 échantillons, 10 pays
échangesontdonnélieuune publ i cat i on Eemulti@Olgbgless ur

|l iens phyl og®n®tiques existants entre |
l 6ani mal . Ces ®chantillons pourr onmd °tr

génome nucléaire et la mise en évidence de génes clés dans les différences fonction
observées entre les souches du parasite.

Lallemand S., Oyhenart J., Valot B., Borne R., Bohard L., Umhang G., Karamon J., Konyaev S., R
C., Gottstein B., MW&erhoeven D., Richou C., Bré$adni S., Millon L., Bellanger A.P., Knapp J.
Challenging the phylogenetic relationships among Echinococcus multilocularis isolates from main
areasint J Parasitol. 2024 Sep;54(1B86%oi: 10.1016/).ijg2024.05.004. Epub 2024 May 28

Pr®vention de -AljeEK dans | es Haut es

0] Les objectfsMener des enqu°tes environnement al
aupres des personnes exposées.

(i) Les partenairesLNREchinococcispp.(Anses Malzevillg)SA des Alp&&aucluse
(i) LO®t at ddavancement

Depuis 2023, le CERet le LNE ont développé un partenariat avec la MSA des Alp
Vaucluse a Gap (Drs Véronique Barriére, Philippe Lefevre, médecins du travail,




Dumas, responsable de la piiénaes risques professionnels et Mr Nicolas Prat, conseiller
en prévention), pour mener différentes actions de prévention en direction des éleveur
HauteA |l pes, expos®s au risque doé®chinocococ
de la mabie a été notifié dans cette profession et ce secteur géographique. Un contact ¢
établiaveclaMSAdesHaAdilesp es en 2023 afin de d®fini

Une premi re session de pr®ventionuaupr
au printemps 2023. Une seconde mission a été organisée en novembre 2024 dans le ma
Champsaur, prés de Gap du 20 au 22 novembre 2024, afin de rencontrer des éleveu
mout ons. ElI'le a comport® dobéune praent un
formation et, dbéautre part, 3 visites d
de faire un suivi des chiens des exploitations et cela a deux saisons différentes (avant es
apres estive). Des prélevements ont été efferdules @xploitations ou dans les pré
alpages, sur des déjections canines (partie traitée {iaj &t deRprélevements effectués

sur le pelage des chiens de troupeau et chiens de défense ljpgetiesleksection

2.2. Au total, des lingstit des prélévements fécaux provenant de 24 chiens ont été analyse
La r ec h e rEcgharulosizei® Baliséd @ar PCR quantitative dtiétNiR CNR

E sur |l es ®chantill ons respectifs. Auc L
nouvlle campagne sera reconduite en 2025 dans le méme secteur géographique, dar
mesure du possible sur les mémes chiens.

Etude SICAR Suivi individuel des carnivores pour I'étude de la dispersion environnementale
d'Echinococcus multilocularis

()

(i)
(iii)

Les objectifs Développer des méthodes de génotypage des hotes définitifs du parasite (ch
renards), et les appliquer pour identifier de facon précise les individus porteurs du pat
capables de le transmettre a I'Homme.

Les partenairestNREchinococcspp.(Anses Malzéville).
LO®t at dbdavancement

Des ®chantillons de f ces dobéani maux (r €
bimestrielle réalisée depuis 2017 dans le cadre des études MoniZoo et SICAR sur une cor
de moyenne montagne, seénémne d'endémie rurale dans le département du Doubs.

Le génotypage des chiens a été confié a la société Animagene (Bordeaux), spécialisée
| 6i dentification g®n®tique et | a filiat
obtenus aps amplification de 22 microsatellites décrits chez le chien. Les prélevements
salive et de feces de chiens connus ont permis de réaliser un suivi sur le terrain p
comparaison de profils génétiques connus avec ceux identifiables dardtksssfeoes réc

le terrain. Au total, 137 feces de chien récoltées sur le terrain ont été adressées a la s
Animagéne (sélection randomisée sur 3 années de colR18, 281 Fonction de la

di stribution spatial e &trarmalidésur23féces. Aldo@alf u
27 chiens ont ®t® identifi®s, dont 3 col
®t ai ent retrouv®s pb sultitocular® connusl), @t 22 chiens e r ¢
positifs doxocarap. Le résultats sont en cours de rédaction, pour une publication prév
2025.




Sai
mu |

()

(ii)
(iii)

Par ailleurs, des marqueurs microsatellites développés dans le cadre de la Thése de Dc
doUni versit® de Mali k Da Silva (sdeut en:i
dé®chantillons de f ces dbéani maux anony
microsatellite, 180 feces de renards ont été génotypées, 124 avec succes (69% de réus:
génotypage), retrouvant sur 3 ans 45 renards, dont 26 prasentagnha feces positive

aE. multilocularis 1 | a ®t ® trouv® dans cette ®tud
responsable des 2/3 du dépbt de feces positives. Les résultats ont été publié dans le jour
J Parasitol. en 2024.

Da Silva M., Afonso E., Raoul F., Giraudoux P., Mergey M., Umhang G., Courquet S., RIi
D., Millon L., Knapp J. Assessing the role of individual foxes in environmental contaminatic
Echinococcus multilocularis through faecal $amplearasitol. 2024 ;54(7):32332.

doi: 10.1016/j.ijpara.2024.03.003. Epub 2024 Mar 8.

sonnalit® de | a pr®sence environnement al e

toi

|l ocul aris des sols en hautes zones doben

Les objectifs :identifier les périodese s pl us ~ ri sques de
intermédiaire

Les partenairestNREchinococcspp.(Anses Malzéville).
LO®t at dbdébavancement

Le parasiteé. multiloculagsst pr ®sent dans | 6environneme
La biodispdnii | i t ® des Tufs est probabl ement c
taux doéhumidit®, variables en fonction

A partir doun ®chantill onnage r®gulier
d 6 &$ (un village du Doubs (25) et deux villages detiénsédle (54)), 4057 feces ont

été collectées et la présence du parasite recherchée par biologie moléculaire (PCR quanti
La moitié des échantillons récoltés a été identifiee comntedproseaats (49%). Le
parasite a essentiellement été retrouvé chez le renard (392 échantillons positifs sur un tc
444, soit 88% des feces positives provenant de renards), de plus de 18 a 21% des féc
renards ont été détectées positives &tameatu parasite. En comparant saisons hivernales
(novembre ° avril) et autres saisons, |
dans le village du Doubs. Cependant en stdddhe e | | e, | 6i nverse
présence du parasgerds | 6 environnement ne semble p:
m®t ®or ol ogi ques, dobéautres facteurs intei
Une publication est en cours de rédaction.




88Programme dodoactivits® po

Surveillance

Echinococcose Alvéolaire

Une nouvelle enqu°te © | a recherche de s®
enqu°®°te sera adress®e via une adresse s®c
e n s e alwrateiresdde Barasitologie des CHU, des grands laboratoires (Cerba, Biomnis) e
aboratoires doAnatomie Pathologique fin 202
sitifs pour | 6®c hi no cetiedistenascelle ded casRiéjd racensés grack a
Xx d®cl arations volontaires des partenaire:
augmenter | 6exhaustivit® du registre Franc

—
o O

o O T — —
o < O

Echinococcose kystigue

Une réflexion a été initiée @&&1a4, en collaboration avec les infectiologues référeds du CNR
pour améliorer le questionnaire médical OFREKYS. Une nouvelle version a été mise en usage el

2025. La nouvelle version int gr @asprésentesdarsn t
l a version initiale (r®sultats dbdédexamens bi
examens doébanatomopathologie, &), de m°me que

dosage pharmacoddogli qgueulddaxyde, effets i nd®s
pratiqguée), et sur les signes cliniques asso@éteiai®s extra hépatiques, douleurs thoraciques
hémoptysigtoux,douleur ostéaticulaire, atteinte neurologityile).6 o bt eni r une exha
une stratégie de pednplissage durant les RCP (pour les patients inclus par ce biais) sera mise en
courant de | 0ann ®ereplisadrant ehseite engoyés auimédean reracharge [gour
releatire et validation

Expertise biologique

Optimisation du diagnostic moléculaire

Actuellement, les techniques de PCREilbfariiloculagsE. granulossont confirmées par
une PCR 12S suivi dbéun s ®qu eembra 20823 surktette stradéhie r a
La PCR quantitative en temps réel cibtatil&cular&t E. granulosuécemment optimisée permet de

compl ® er | es analyses sur |l es pr® vements
pourlad ®t ecti on dO6ADN <circulant sur pr ® -PCRment
echino. A |la suite de ce projet de recherch

utilisation en routine pour le diagnostic et ls ggivindeoccoses.

Evaluation des biomarqueurs de suivi EK et EA en routine

Les études rétrospectives seront soumises pour publication en 2025 (TH3HELIBHES)
cohorte EK algérienme¢ test ELISA Em PAP, Em NPC2, Encéfibrte EA localdlous souhaiton



mettre en place en routine |l es 2 types de te
|l e cadre des acttivit®s dbébexpertise du CNR

La transition vers le laboratoire de routine est déja bien avancée coivelestiie @vec
une standardisation rendu possible par | 6uti
(cf.section 2.1 Une démarche identique devra étre engagée pour la standardisation des tests ELIS/
| e s ui vi obeetfebtdeHalre béméficierdes patients au plus vite de ces nouveaux tests isst
laboratoire de recherche pour une optimisation du suivi thérapeutique des 2 maladies.

Génotypage par analyse NGS du mitogénome

Les travaux réalisés dans les Boeyrannées (stages de Master de Louis Bohard et Perrine
Duquet, Th se de Doctorat de S®verine Laller
NGS du mitog®nome pour tEonmulloclleees 20p4 Gatauxenhe nt s
permis ®gal ement | e d®vel opp e negnahulosudous azonsn® me
pour projet de mettre en place également en routine le génotypage par analyse NGS du mitogéno
tous |l es pr ®l ve mdasles annéesanvenirde | ®si ons doEK

Information / conseil

Réorganisation des RCP

Une augmentation i mportante des demandes
2025 12 RCP r®alis®es depuis | e d®bdbaddaeann®e
|l es praticiens. Devant <ce constat, i a ®t ®

pouvoir inscrire 7 dossiers (au lieu de 5 précédemment). Afin de soulager les demandes qui
directement vers les cliniciengamialisation des demandes sera faite par la secrétaievisCNR
la messagerie du GER

Afin dbéoptimiser | es s®ances, l 6i nscripti
envoyé (fiche RCP complétée et imagerie transféréepti@sinsderont directement par les cliniciens
via un | ien Framadate qui pourront pr ®ci ser

envoyés exclusivement par messagerie sécurisée ou via un lien de téléchargement (arrét des
postaux).

Organisation déun coll oque EK/EA en 2025

Une demande de financement pour | 0organi s
Besancon est soumise dans le cadre du projet HARMI, qui offre des possibilités de financement de «
naionaux ou internationaux. Nous travaillons dés a présent sur une proposition de congres sur de
(une jJjourn®e EK et une journ®e EA), avec app
internationaux pour conférence. Chagyeutdeéd se conclura par un tour de table, dans le but de
favoriser les échanges.




Action doéinformation avec Al REA

Exposition hal/l du CHU Jean Minjoz ° Bes
hopitaux de la régi@H de Pontarlier, Cael e, CH Nor d Fr anc hkEchio mt ®
Café Infe . Poursuite dbéactions en partenariat av:

Envoi des affiches de prévention

La diffusion de | 6affiche doi nifecéaliseeavecd n s
|l a cellul e c¢communi cEadronmementdva selpdutshivie ver2|ds Fédétationso
départementales des chasseurs et les pharmacies des départements les plus-Rbnceses,(Bas
Savoie et le Nord) pour compléamniess réalisés en 2024.

Autres projets

Le projet men® par | 6®qui pe du Parc Nat
p®dagogi ques pour | a sensibilisation du gran
poursuivien2025a r echerche de financement du projet
outils p®dagogi ques (20000 ketit, Paud),Let un plaiesupde g d r &
interactif.

Pour | 6 EK, | e p ar-Maeclmeava seapoursaiwee [Bar dilleurs, Mis projeA |
déani mati on dbéune soir®e de formation m®di ca
| 6®qui pe du service des Maladies I nfeclei eusece
Vernier).

Travaux de recherche en lien avec le-ENR

D®t ecti on dPBrdedDHS gPCR Echinoa n't

Nous allons poursuivre les inclusions de patients pour le protocole HISqQPCR Echino, pour a
un recrutement de 40 patients dans leg$ genparticipent depuis 2023 (Annecy, Besancon, Grenoble
Lyon, Nancy, Strasbourg). Un centre supplémentaire (CHU de Bordeaux) a été ajouté début 202
augmenter | e recrutement des patientkoabijecth
doam®l i orer | es performances de | a technique
pour le suivi thérapeutique. Les données cliniques et radiologiques sont collectées en paralléle poi
des corrélations enzreetharge en ADN parasitaire et les caractéristiques des Iésions (taille, localise
stade clinique ...).

Apr s ces ®tapes doéboptimisation, wune ®tud
avec nos collegues suisses, belges et allgaaerdsaire du réseaRate Liver / ERN working group
for alveolar echinococcedisf.section 3.1 sera proposée pour permettre une validation a plus large
échelle.




G®notypage dOE. granul osus

Le travail i niti ® en u2v0e2 4 ep otuerc hinei qdu®v eN GoSp
du mitogénome Hegranulosisd e st pour sui vi dans | e cadre d
« Biodiversité, Ecologie, Evobitioniversité 2602@25 Perrine Duqueencadremenfdenny Knapp).
En 2@4, 21 échantillons avaient été analysés. Début avril 2025, 49 échantillons supplémentaires
cours doébanalyse par |l a m°me technique (30 pr
prélevements issues de la collection eltl €&N&es en 2023/2024). Ces analyses sont réalisées dans
un premier temps sur tissus frais (non FFPE
aussi | 6 A B.NdranulasedlE @aultiloceladsod @ s e pour suihesede dan:
Doctorat (202027, demande de financement en cours).

Concernant la cohorte de patients algériens, a la suite Rasiadgitiesm Boussa (Doctorante
I Laboratoirée Biologie cellulaire et moléculaire, Faculté des Sciences Bidhdgiquasi t ® d 6 A
une trentaine de souches a été génotypée par séquencage du gene cox. La majorité des souches é
G1 sensu stricto (93%he souche de granulosiss. G3 et une soucheEdentermediust été
identifiéedJn article regroupkas génotypes obtenus pas séquencage Sanger, les données cliniques
épidémiologiques est en cours de rédaction.

La coll aboration avec | 0®quipe du Pr Kar
laboratoirde Biologie cellulaire et molggulaiUni ver si t ® do6Al ger ), va
nouveaux patients en 2025, et | e g®notypage

du g ne cox et analyse du mitog®nomesurpear N G
souches <circulant en Al g®rie et en France,
mitog®nome pour | a r®alisation doé®tude ®pi de®

Optimisation du suivi sérologigue par les biomarqueurs EK et kgpdésear le CNR

Dans le cadre du travail de thése de Louis Bohard (CCA, Maladies Infectieuses) (encadren
Catherine Chirouze, Maladies Infectieuses, effauAmad&ellang@lerget, Parasitolelgigcologie),
un nouveau pruajtatonc adrec eranepelrdt®@vnaelnce de nouv
(Bi oMEK). LO6objectif principal est dobéanal yse
s®r ol ogiques de diff ®r ent s-opéawietls2 eEXdnS dhezlesnt
patients atteints doE-terbeBtion®dl oucniédicaltseulded Brancet Lesa |
facteurs do®volution seront anal ys®s (act i
temporelle désdex sérologiques sera décrites pour 4 tests2Bek#& ELISA maison utilisant des
antigenes recombinants développés paHdiEllDHetreCS) , et 2 test s ELI S
espagnole de Mar Siles Lucas, qui nous ont fournis grciesigen®t et 2B2t (Herna@dezalez
A et al. Plos Negl trop Dis 2018). Onze centres ont donné leur accord pour participer a cette étude
prospective et multicentrigue et pr®voit dbi
déposée en réponse a un appel a projet local (BourseBRBERBNSeuffle porteur L. Bohard). En
cas de non financement par cette source, | e
Projet Interne du CHU Besancgon datfiteans).

Il a été eégalement proposeé, lors de la réunion du Comité Scientififjuler @0 GRS 2025,
do®t endre cette ®valuation dans une ®tude
prise en charge des échinococcoses kystlpssandria (Dr Analisa Roveta, Dr Pietro Ri




Pavia/Vérone (Dr Francesca Tammarozzi)). Des contacts ont été pris également en 2024 avec des
tunisiennes (Pr Karim Aoun, Institut Pasteur de Tunis et Pr Sonia Trabelsi, Service ldédratasitologie
Charles Nicolle, Tunis) pour | 6®valuation de
adultes opérés pour une EK.

Une ®tude multicentrique pour | 6®valuatic
ELISAavdces antig nes recombinants H17g, NPC2,
rétrospective actuellement (manuscrit en préparation), est également envisagée. Le protocole prosp
proposeé aux partenaires du groupe de RavailLg ERN working group for alveolar echinoeoccosis

Projet de recherche clinigue en lien avec CNR (EK, EA)

T £tude multicentrique r®trospective de | O0OE

Une ®tude multicentrnguetr®erbépeécteseede
est menée par le Pr Solange Brelssbn en collaboration avec le Dr Gilles Eperon du service de
Médecine Tropicale et Humaniataire au CHU de Geneve (Suisse). |l existe en effet peu de données
populatin de patients. Le registre FrancEchino releve 8 cas chez des moins de 16 ans (0.8%) et 8 c:
des patients de 16 a 20 ans (0.8%). Une analyse détaillée de ces cas, et en particulier du statut imr
de ces jeunes patients, est prévue. Cetrmatlde i cent ri que d®marrer a

1 Transplantation hépatique pour échinococcose alvépéatdes lieux au 2esiecle

Le Dr Celia Turco et le Pr Solange Bireasdm i sont 7 | 6initiative
premier travail multiceni que eur op ®e n -cmengi@le dguacentre dé @affaihépateuem ¢
du CHU de Besancon, publié en 2003. Le but de cette nouvelle étude est de refaire le point sur la
l a transplantation h®pat ioqtiores etdsasnrésultdtse Uné étade t €
multicentrique rétrospective {2IF® France, Suisse, Belgique, Allemagne) sera proposée, en lien ave
le groupe de travaare Liver / ERN working group for alveolar echinecoccosis

1 Suivi prospectifdes patisnt att ei nt s doéEK

Le projet de th se du Dr Louis Bohard por
grace a la nouvelle structuration de la base OFREKYS. Une sollicitation des centres pour re
rétrospectivement les données méanquan des patients d®] " inclus

Deux projets de publications sont prévus dans le cadre de ce travail

- Une présentation de la cohorte actuelle comptant 169 patients, inclus de 2016 a 202
pr ®sentant | 60®ped®mit obagcéeiatqua pfin
du Pr Solange Bresstadni.

- Une publication spécifiquement sur le suivi a 3 ans des patients inclus entre 2016 et 20
pr ®s entant | eur prise en charge et | es

Suivi thérapeutigue Pharmacologique

Un nouveau projet porté par le Dr Louis Bohard et le Dr Damien Montange (Pharmacologi
sur | e suivi t h®r apeutique pharmacol ogi qu




étude rétrospeetia pour objectif principal de décrire la variabiitividiezlle du dosage plasmatique
doal bendazole sulfoxyde au premier dosage p
déoanal yser | es -foastdboes &g e azl® dotyde®@ish satoxicité,ainsr que de
décrire les principaux effets indésirables rapportés.

Analyse de la réponse immunitaire

Dans | e cadre doune nouvelle collaboratio
Autier, Dr SaraobD), qui travaille sur modéles murins et réponse immuné&dgigoeoécocus
multilocularjisle CNFE constitue une collection de prélevements de patients, conservés dans
conditions optimales d s | 6o pwesarnuoologiquea Bti n
transcriptomiques ultérieures. Le Dr Célia Turco (Chirurgie digestive, CHU Besancon) a été sollicitt
protocole définissant précisément la taille et la localisation des prélevements (zone parasitée / zor
(Figure n°2pet les conditions de conservation a été établi. Des échantillons seront conservés a la foi
| 6®qui pe de Rennes (Dr Brice Autier), qgui a
| 6®qui pe de -PaolipeaBellang@lerggtDr gANN@ pour objectif
checkpoints inhibiteurs. Nous espérons collectés une dizaine de prélevements par an et analy
prélevements parséried@ 20, af i n doéopti mi ser | es coysdss de
transcriptomiques.

Figure n°26 lllustration de la zone a prélever par le chirurgien afin que soit recueilli zone saine et zone parasitée pour
les analyses immunologiques ultérieures.

Etudes éc@&pidémiologiques

1 Recherche de la présence envirenme n E.gdareillosdsih milieu urbain (Algérie)

Lors du colloqu&K méditerrangerganisé conjointement par |[eEGIR Société Algérienne
doEchi nococcose Hydatique (SAEH) en d®cembr e
equipe véterinaire (Laboratory of Exploration and Valorization of Steppic Ecosystems, Faculty of Na
Life Sciences, University of Dj &lgfamulosaeanslian d o
vill e doAl ger . onPEcux ora Eté eaisés n 2@R4. ®es Ipelavemehts ont g
géolocalisés. La recherche de la présence du parasite sera réalisEe|SAE cgpaaulosysf.




section 2.2 et qPCR spécifigdegranulosus Ces r ®s ul t at s pterdadat t r o
population algéroise a ce parasite.

1 Enquéte environnementale dans les HaAlfsss

Une nouvell e campagne «egraputofithez\desnckiens de
troupeau et chiens de défense sera reconduite en 2025 dans@hamagsdudyen collaboration avec
| 6 ®q ui 4 ®ansd lamesuxeRiu possible, les prélevements seront réalisés sur les mémes chien
lors des campagnes précédentes, avec les mémes techniques moléculaires, sur déjectein par le L
sur le pelagerotocole lingettes), par le CNR




1.Annexe 1 Missions & organisation du CNR

1.1 Missions du CNR et de ses éventuels laboratoires associés

Le Laboratoire de ParasiteMygo®logie du CHU de Besancon, avec la collaboration des service
hospitalis et des unités de recherche sur le theme des Echinococcoses a Besancon, constitue la b
| 6organi sation interne propos®e pour r®pondr
du CNR Echinococcoses (EN#ur le mandat 2% .

L6i mplication des diff®rentes ®quipes cli
chirurgie digestive, parasitaiogielogie, radiologie, médecine nucléaire, endoscopie et radiolog
interventionnelle, anatgratbologie, pharmagm) ainsi que les nombreuses collaborations nationales
et international es, garantissent | 6experti s
échinococcoses.

Les collaborations mises en place de longue date concernant les échinococsd&as alvéolaire
sont toujours trés activegdecins et biologistes du réseau FrancEchitahihddRccispp.Anses
Malzéville(F. Bouée / G. Umhang), Institut de Parasitologie (B-Stadelndgnn), Institute for
Infectious Diseases (A. Oberli / Betapttstelspital Bern (Pr G. Beldi / Dr A. Lachetumaxgejté
de Bern, Suisse. De nouvelles collaborations ont émergées plusltBié&ninmemtoccuadsliege en
Bel gique (Pr M. P. Hayette) et CHWUdedGeneve,iSuisse (
(Pr F. Chappuibhniversitatsklinikum Ulm, Allemagne (Dr B. Gruener), service de Parasitologie du Ct
Rennes (Dr B. Autier / Dr S. Dion).

Concernant | es ®chinococcoses kystCNRues (
E, des collaborations ont été développées, notamment avec le Laboratoire de Référence Europe
parasites, I nstitut sup®rieur de | a Sant ®,

Pharmacie de Monastir, laboratoire diéoRayi@s Tunisie (H. Baba, W. Sakly) et la Faculté de médecine
/| CHU do6Al ger en Al g®rie (Pr K. Achour).

1 Expertise biologique

Lébexpertise biologique pour |l e diagnosti
Parasitologidycologie, ainsiegpar la Plateforme de Sérologie Infectieuse et par le laboratoire d
Pharmacologie Clinique, au sein du Laboratoire de Biologie Médicale du CHB eeBesa@ngon (
4.4,4%

Le diagnostic biologiqgue de hniguEsAde sétologite |
(dépistage par ELISA et hémagglutination, confirmation par Western Blot) et par les mémes techn
bi ol ogie mol ®cul aire (PCR et s®quen-age avec

Le laboratoire de ParasitoMyg@logie mastices techniques de diagnostic sérologique et
moléculaire, ainsi que leur interprétation, depuis de nombreuses années, et assure le développe
| 6®val uation de nouvelles techniques dans | e

lebaboratoire est ®galement en capacit® de
comme la cysticercose, la distomatose et la toxocarose.




Les dosages de | 6albendazole sulfoxyde e
Pharmaaogie, désigné depuis 2021 comme Laboratoire de Biologie Médicale de Référence : «
Th®r apeuti que Phar mac olSIR) Cqude Besancoh. bes Hdsages dantz ¢
effectués a partir de prélevements sanguins sur tubes hépasipééfprélenalement 4 heures aprés
la prise du médicament. Aprés extractiotidjgidieléavec du chloroforme), les échantillons sont injectés
sur un systeme de Chromatographie Liquide Haute Performance (UPLC) couplé a-uisébtetection U
type baette de diodes et les concentrations en albendazole sulfoxyde et mébendazole sont rend
pumol/L. Chaque résultat est rendu et interprété par un biologiste (Dr D. Montange).

Les coll aborations avec | 6Uni/RPré8rusoiGot®teinj e B
et avec le LNIRchinococcuspp, Anses Malzévi(ler Franck Bouée / Dr Gérald Umhang) restent tres
actives et contribuent au développement de nouvelles méthodes diagnostiques, sérologiqt
mol ®cul aires, densmPighddes 6den®s unovaitl lomance d

Les collaborations plus récentes avec les centres collaborateu@MBYI8a(&0s ont été
renforc®es afin doéassurer d&€COVS kll»eda Ravie, ttaev e | ©
(Dr Francesca Tammarozzi)-@NE €pidémiologie, contrble et surveillance des échinocdecoses
Rome, ltalie (Dr Adriano Casulli). De nouvelles collaboration ont été établis en 2024 avec le Depal
Integrated Research, and Innovation &dtlvitrersity Hospital Alessandria, Italy (Dr Analisa Roveta, D
Pietro Rinaldi)

M Surveillance

Léoenregistrement et l a mise © jours des
FrancEchino et dans | 6o0bs eingéraeurs, Florent DOrRORMEekOlY (B ¢
ETP) et Coralie Barrera (0.5 ETP).

O Surveillance de | 0EA

La surveillance de | 6EA est bas®e sur | 6o
une structure coopérative de recueil de données épidérsialogiquesé i nci dence des
Ce réseau, initialement financé sur fonds pro@@esatda @ollaborateur OMS pour la prévention et le
traitement des échinococcoses humginesa ®t ® rattach® pour son f
Veik Sanitaire (I nVvS) depuis 2003, puis 7 | 06Aq

Les regles concernant la confidentialité des données non anonymisées sont suivies, conforn
|l a CNIL (demande doéautorisati om2008,dorsrdelaher
création du réseau FrancEchino). Nous avons demandé en 2013 une modification de notre déclarat
afin que | e CNR EA soit d®sign® comme <charg
N°90336V1 du 2 mai 20A8héxe 4.2. Des modifications ont été apportées également lors de mise e
application du RGPD en mai 20b&Xe 4.3

Lesignalement e cas dOEA est r®alis® avec | a col
(médecins et biologistes correspondantslies CHG, spécialistes et généralistes) qui prennent en
charge des cas d o6 ERparemail aypartéléphohariexé ¥ ment | e C

Pour assurer | 6exhaustivit® du recueil de
grandsl abor atoires dbéanal yses m®di cal es (Bl OMN
pathologigue sont sollicités une fois tous les 2 ans. lIs transmettent alors les coordonnées des p




un examen biologique ou anatomopathologiqueerofaveue E A, et cel l es de
est alors initiée pour confirmer le diagnostic de ces cas suspectés.

Apr s v®rification par un groupe dbéexper
| 6occasion dobéunestRiClPyesdepourriltdiracdentdiifaigcnaot i
prouv®e, | dinclusion est effectu®e, apr s in

Jusqudben 2015, |l e recueil des donn®es ®t a
dans le cadre du réseau FrancEchino. Depuis 2016, le recueil des données est directement saisi
eCRF (CleanWEB), permettant | 6inclusion des
(administratives, épidémiologiques, cliniojoggjues et thérapeutiguesieke 16

Outre les données cliniques et biologiques nécessaires pour la classification des cas, un
0informations administratives et ®pid®mi ol o
0 #@aAs le registre : identité du patient, date de diagnostic, date de dernier suivi, statut vital, coorc
du médecin référent, commune de naissance, commune de résidence et profession au diagno
questionnaire épidémiologique est rempli pgemnteopases proches. Les données médicales sont
collectées aupres des médecins impliqués dans la prise en charge du cas.

d
d

Ces données sont enregistrées dans la base informatique du registre des EA ; les inform
épidémiologiques sont transmises laenoeé n t ” | 6Agence Sant® Publ
surveillance internationaux (European Centre
données épidémiologiques est réalisée avec la collaboration des équipes de biologistes e
®pi d®mi ol ogi s-eneirsnnamnent (UKIRJGNRS 6249), Oniversité de€braréche

Le syst me de gestion de donn®es du regis
interopérable et sécurisé (systeme MySQL avec une applicationuVgeb)® - l a mise
systéme de saisie en ligne des données par les cliniciens déclarant les cas (systeme CleanWE
op®rationnel depuis fin 2015. La base de don
permet d'effectuges comptes rendus des informations enregistrées, et comporte des mécanisme
contrble pour assurer la cohérence des informations, assurer la confidentialité et permettre son u
par d'autres logiciels.

La transition a été effectuéeen®2@®@&,c | 6ut i |l i sation des f i che
aupr s des cliniciens, puis | d6entr ®eE(Flazest d o n
Demonmerot).

Depuis 2017, les clinici enmscoddue rdRisaecacu sg ud i

entrer directement les données de leurs patients dans la base. Ces dossiers sont ensuite verifiés pul
par le data manager.

Ce systeme de gestion de bases de données interopérables, développé en arugais, a été pr

pour | a constitution doéun registre Europ®en
o Surveillance de | 8EK
En ce qui concerne | 6®chinococcose kysti:

importés) sur le territoire, et lisergn charge variée (par des spécialistes médicaux ou chirurgical
syst me public comme du syst me priv®)




pour quoi , nous utilisons pr ®f ®r esger, albrd guene n t
| 6exhaustivit® est c¢clairement un objectif pr
pour laquelle le terme de « registre » se justifie.

Depuis 2017 Obkedvatoirdra n - ai s d@chisococcoséy/stiquk OOFREKYS est
op®rationnel |, gr ©ce au d®vel oppement déun n
impliqués dans la prise en charge désrieik€ 16 La méthodologie est la méme que celle utilisée pour
le registre des EA (déclaration vaod&s nouveaux cas, enquéte auprés des laboratoires de
parasitologie des CHU, des grands | aboratoir

Des moyens spécifiques supplémentaires ont été initiés en 2022, et sont en cours de déploit
constitution de groupes régionaux sehtl es dans | es zones dbéend®n
RhéneéAlpes, Corse, PACA et Occitanie et également enAloitaele (Collaboration avec
infectiologues de Bordeaux, Dr Arnaud Desclaux et Dr Alexandre Duvignaud), campagne de sensi
des professionnels de santé (ex. par les médecins de la-Wblslddpes

Le recueil et | a base de donn®es sont r ®a
Registry For Cystic Echinococcosis (ERCE) (Adriano Casulli, Europiesendaital®eatory for
Parasites, Italian National Institute of Health, Rome Italy). Une harmonisation des données recueillie
proc®dures doéinformation/ consentement des peé
épidémiologiqguesmemunes. En 2018, un systeme de recueil par le systeme CleanWEB, similaire a
utilis® pour | 6denr egi s tAmnexenBle transfersdescdanméesipdUErd |
°tre fait depuis ce syst nmeeninnere partitipatibrRaCtize adce u »
registre européen.

La proc®dure de signalement et doéinclusio

adapt ®es wutilis®es pour | e recuei |l dsegaésenonn ®
France sont disponibles sur le site dE CNRCo mme pour | denregistrem
peuvent wutiliser des fiches papiers pour | e

réalisée par le data managerdeKCNHE (Coralie Barrera). Les cliniciens du réseau qui le souhaitent
di sposent doéun code dbébacc s direct et peuven
Ces dossiers sont ensuite vérifiés puis validés par le data nebagerd€dtinnée est actuellement

en cours de modification avec | 6ajout de fic
1 Alerte

o EA

Dans | e cas de | 6EA, | 6alerte est repr ®se
considérées comme-andémiques, mais ou la cainttion est possible, comme cela a été démontré
dans des ®tudes r®centes. Ainsi, toute suspi
et concernant des patients sans ant ®c &dsent ¢
Mal adi es I nfectieuses de | 6Agence Sant® Publ

Par aill eurs, tout ®v nement inhabituel C
Santé Publique France, et le cas échéantiEchindRoccispp Ces anomalies incluent pameie

des | ®sions dO6EA chez des ani maux do®l evag
dE multiloculadkez des animaux sauvages ou domestiques.



o K

Dans | e cas de | 0EK, | 6 al autothemsxdans eezonee | a
ou le LNEchinococcusep re | es cas ani maux (Al pes, Cor
fonction de | a provenance des populations i m

importés, pourrait aussifaileo b j et dobéal ert e.

LO®mergence de cas doé®chinococEwdlepgar | i ®s
exemple, ferait aussi | 6objet doébune proc®dur

M Information

Un site interneltips://crechinococcoses,frcréé en 2012, réorganisé début 2024 avec
désormais un onglet spécifigheces réservé aux professionnels de».saetésite, remis a jour
régulierement, permet de diffuser toutes les informations sur la maladie et sdul€&NRctivités
Echinococcoses. Notamment, des flyers dbéinfo
sur le site du CNRR

Déautres moyens sont mis en Tuvre pour as
santé et du grand pubjiublications a diffusion nationale et internationale, communications et confére
sur | 6®pi d®mi ol ogi e et |l a prise en charge de
(ARS, MSA, ONF, DRAEF, aux médecins généralistegcamsxduédavail, vétérinaires, patients
atteints dOEA ou membres de | eur famill e, &)

Ces activit®s ont ®t ® ®t endues ~ | 0®chino
sant¢ | 6i nt®r°t de d®cl arer |l eur cas, puis doi

un risque autochtone significatif dans des régions francaises patrticulieres.

1.2 Organisation du CNR et de ses eventuels laboratoires associés

Poule mandat 202227, la direction est assurée par le Professeur Laurence Millon (Response
scientifique) et le Docteur Ramndine Bellang@lerget (Responsable scientifique adjointe), en lien étroit
avec le comité de pilotage, qui intégrent 12easdrases, référentes dans notre CHU pour chacune des

missionsduCMR ( surveil |l ance, expertise biologique
| 6 RAkngxe (B

Les collaborations historiques sont maintenues, et pour certainesDemplifigeles
coll aborations sont envi sag®es, surtout dan:
synergies pour | 0am®lioration du diagnostic

en charge dans le monde, aais en France.

Organigramme du CNR
Responsable scientifiqu&lillon Laurence,-PH Parasitologie, CHU Besancgon

Responsable scientifigue adjointeBellangeClerget Andeauline, MGRH Parasitologie, CHU
Besancon



https://cnr-echinococcoses.fr/

Comité de pilotage

Surveillance dgmiologique

Barrera Coralie, Ingénieure de Recherche, PhD, Registre OFREKYS, CHU Besancon

Demonmerot Florent, Ingénieur, Data manager, Registre FrancEchino, EurEchinoDatabase, et OF
CHU Besancon

Expertise biologique

Knapp Jenny, Ingénieure de RbehdthD, Parasitologie, CHU Besancon
Montange Damien, PH, Pharmacologie, CHU Besancon
Scherer Emeline, PH, Parasitologie, CHU Besangon

Expertise clinigue & Réunion de Concertation Pluridisciplinaire EA

Richou Carine, PH, Hépatologie, CHU BesancaatricedrRid® échinococcoses alvéolaires
BressoiHadni Solange, PU honoraire Hépatologie, PH attachée GHONBRsancon

Expertise clinique & Réunion de Concertation Pluridisciplinaire EK

Tissot Noémie, PH, Maladies infectieuses et tropicales, @HlUcBesdinatrice RCP échinococcoses
kystiques

Bressofadni Solange, PU honoraire Hépatologie, PH attachéd,aCHINBesancon,-Co
coordinatrice RCP échinococcoses kystiques et coordinatrice observatoire OFREKYS

Chirouze Catherine;/4] Maladies iofeuses et tropicales, CHU Besangon

Membres Invités

Louis Bohard, CCA, Maladies infectieuses et tropicales, CHUBdsdncoe e de doct or a
Paul Calame, FRH, Radiologie, CHU Besancon,
Celia Turco, M@, Chirurgie Digestive, CtsdriBen

Secrétaire & Organisation des RCP Echinococcoses

Dugois Jennifer




Organisation du CNR Echinococcoses

CNR Echinococcoses

Responsable Scientifique
Laurence MILLON

Secrétaire
Jennifer DUGOIS

Responsable Adjointe Comité de Pilotage
Anne-Pauline BELLANGER-CLERGET Surveillance épidémiologique : Coralie BARRERA, Florent DEMONMEROT
Expertise biologique : Jenny KNAPP, Damien MONTANGE, Emeline SCHERER
Expertise clinique : Solange BRESSON-HADNI (EA/EK), Catherine CHIROUZE (EK), Carine
RICHOU (EA), Noémie TISSOT (EK)
Membres invités : Paul CALAME (Radiologue), Louis BOHARD (Infectiologue), Célia
TURCO (Chirurgie Digestive)

Collaborations CHU

LBMR « STP Albendazole »

Laboratoire de Biologie (Sérologie infectieuse)
Laboratoire d’Anatomie pathologique

Collaborations externes
UMR 6249 Chrono-Environnement

Hépatologie Clinique
Maladies Infectieuses
Radiologie

Chirurgie Digestive
Gastro-entérologie
Médecine nucléaire

Plateforme de Microbiologie Mutualisée (P2M), Institut Pasteur, Paris (NGS)
Plateforme d'Analyse Protéomique de Paris Sud Ouest (PAPPSO)
Plateforme 2B2S (Bioinformatique et big data - Santé), UFR Santé Besancon
Laboratoire National de Référence (LNR) Echinococcus spp., ANSES Nancy
Plateforme Biomnigéne, Besangon

Hépitaux Universitaires de Genéve et University Hospital of Bern (Suisse)

University Hospital of Ulm (Allemagne)

Laboratoire National de Référence Belge des Echinococcoses (LNRBE), CHU de Liége
(Belgique)

European Union Reference Laboratory for Parasites, Istituto superiore di sanita, Rome (Italie)
Laboratoire de Parasitologie, Hopital Bourguiba, Université de Monastir (Tunisie)

Hopital d’Alger et Faculté de Médecine, Université d’Alger (Algérie)

CENTRES PARTENAIRES

European Centre for Disease Prevention and Control
Réseau FrancEchino

Santé Publique France
Division Maladies Infectieuses

Réseau OFREKYS \

CNR Echinococcoses

LNR
Echinococcus —
ANSES Nancy

Laboratoires d’Anatomie Pathologique

Laboratoire de Parasitologie (CHU,
BIOMNIS, CERBA, ..)

-~

Hépitaux Universitaires de Genéve, Suisse

University Hospital of Bern (Suisse), University Hospital of Uim (Allemagne)
Hépital d’Alger et Faculté de Médecine, Université d’Alger (Algérie )

Hépital Bourguiba, Mosnastir (Tunisie)

Laboratoire de Parasitologie, Université de Monastir (Tunisie) WHO-IWGE
Laboratoire de référence —Echinococcoses, CHU de Liege (Belgique) (WHO-Informal Working Group
European Union Reference Laboratory for Parasites, ISTITUTO on Echinococcosis)
SUPERIOREdi SANITA Rome (ltalie)

EurEchinoDatabase (Alveolar Echinococcosis)
European Register Cystic Echinococcosis

Le Comité Scientifique (CS) inclus, en plus des membres du Comité de Pilotage, des experts
des experts extérieurs des structumsnasllance (LNEChinococcuspp.), ainsi que des experts
internationaux (Université de Genéve, Berne, Ulm, Liege, Alger, Rome). Ce CS a pour mission de
des grandes orientations scientifiques et des objectifs des études spécifiquésjeet ade contr
développement de collaborations nationales et internationales. Le CS se réunit au moins une fois
(visioconférence).

Un nouveau Comité Consultatif (CC) elt, Cdiistitué de partenaires cliniciens et biologis
particulierement impkgué d a n s |l a prise en <charge des



représentant de Santé Publique France a été proposé. Ces praticiens sont invités a la réunion anr
CNRE, pour des discussions consultatives lors de la présentation etegrajgigitds CNR.

CNR
Echinococcoses

Comité de Pilotage

Comité Consultatif
Représentants CHU/CH partenaires

Membres du Comité de pilotage - Nancy - Rennes
L. Millon, AP. Bellanger-Clerget, E. Scherer, D. Montange, E. Frentiu, A. Debourgogne M. Baldeyrou, B. Autier
S. Bresson-Hadni, C. Richou, D. Weil-Verhoven, N. Tissot, C. - Strashourg - Bordeaux
Chirouze, C. Barrera, J. Knapp, F. Demonmerot, C. Turco Y. Hansmann, J. Brunet A. Duvignaud, L. Delhaes
L Bohard, P Calame - Dijon - Lille
M. Blot, S. Mahy, F. Dalle A. Louvet, F. Vuotto
Experts hors CNR M. Remondiére, M. Latournerie - Llyon
Chirurgien : A. Doussot, - Reims M. Wallon
LNR : G. Umhang 1. Villena - Paris
Experts internationaux : - Annecy E. Canoui (AP-HP Cochin-Necker),
B. Gruner, K. Achour, F. Chappuis, O. Detry, V. Vitrat, E. Piet S. Jaureguiberry (Bicétre)
B. Gottstein, MP. Hayette, F. Tamarozzi, A. Oberli - Anemasse - Nice
M. Lacoste C. Pomares
- Clermont Ferrand - Corse
C. Richaud, C. Nourisson A. Maka
- Grenoble - Santé Publique France
C. Constentin, P. Pavese, M. Chirica F. Chereau
MP. Brenier-Pinchart

Réunion annuelle du CNR
Discussions consultatives
Bilan des activités/projets du CNR

Toute ®tude i mpliquant [ 6utilisation de d
pr ®sent ®es | ors débune r®union du Comit® Sci
organisées en présentiel et visidpigsngar an. Des régles pour la publication des études impliquan
| 6utilisation de donn®es des bases FrancEchi
la réunion du comité de pilotage du 20/08/2@3@4.1).

1.3 Locaux et équipentgn
1 Surfaces, locaux, plans

Pour | es activit®s doexper tMysobgieldanaidnoegn q u ¢
synergie avec | es autres unit®s du plateau
Hospitaliere et de Virelogu CHU. La complémentarité est encore accrue du fait de la désignat
concomitante depuis 2012 du laboratoire de Parasitologie comme CNR Echinococcoses et du labor
Bactériologie comme CNR de la Résistance aux antibiotiques. La nominafiof dlepui de | 6
Biologie Cellulaire et Moléculaire (avec la collaboration du laboratoire de Virologie) comme
Papill omavirus a permis ®gal ement de nouvel
notamment pour la biologie moléculaire.

Le CNR Echinococcoses est situé depuis 2015 dans de nouveaux locaux regroupant au S
m° me bOti ment | 6ensemble des activit®s de ca
0 et 1) et des activités du Pdle de Biologie du @5 @#tady Le batiment (PC BIO) a une surface au
sol de 32002m | | comporte un ®tage (niveau 3) reg
(ParasitologMycologie, Hygiene Hospitaliere, Bactériologie et Virologie), avec un plateau de bic
mol ®cul ai re commun, partag® ®gal ement avec
Papillomavirus.




Les surfaces spécifiguement prévues pour le laboratoire de Rdyasitmagsont de 365 m
dont 215 #de pieces de laboratoire (denpigce dédiée au CRIRe 24 A, 80 rade bureaux et 10
nfdéarchivage sp®cifiqgue (au sein dobébune zone
comprend 6002rde pieces mutualisées incluant la plateforme de biologie molécdaile (350 m
plateforme de sérologie infectieusé)(@@snchambres froides entre +2°C et +8%);, (¥ mones
de congélateursl8°C et €0°C en proximité et en soig80 A), un secrétariat/accueil commun (50
n , et une zone dn¥aNoysavores édalénseigt en accestpassble ia sAR3 (42310
commun avec la mycobactériologie.

Lébactivit® de prot®omi que et de d®veloppe
liées aux études épidémiologiques environnementales (@nBly8d&Rpard e s f ces dban
tout autre ®chantillon ne provenant pas de
environnement, pl ateforme PEA]t (Pl at ef or me
Actuels). Les locauxpdisbles pour les activités de recherche et développementshmtGINERES
dans |l es | ocaux de | 6UFEKBNESsta de®Hadte de ICldakhh etwsatr s
mutual i s®s avec | 0ens e mbédnd@rondemsns.apmpotientéras peéces | 6
pour les analyses protéomiques)Q8pdle de biologie moléculaire composée de quatre piéces de PC
(préanalytique, extraction, PCR/gPCR-BI(Gi®41233)). Une salle de stockage a air contrdlé pour les
congélateursI8<T et <60°C est également mise a disposition pour le stockage des échantillons.

Biologie/IRFC - CHU Besangon — Batiments pour 2015 — Etage 3

Zone A : Parasitologie — Laboratoire des eaux
Zone B : Laboratoire des eaux — Laverie —
Salles de réunion - Secrétariat/Accueil

Zone C : Plateau de biologie moléculaire -
Virologie

Zone D : Virologie - Hygiéne hospitaliére
Jonction A-D : Bactériologie

Biologie/IRFC
CHU Besangon
Etage 3

= Zone A
Parasitologie

l o Bureaux
=3 — (dont ingénieur
g| FrancEchino/CNR)
§ .......
= Piece dédiée
% Echinococcose
3 PATIO
— Pieces impliquées
A dans I'activité

echinococcose

Piéces dédiées aux
autres activités

% du laboratoire




Principaux équipements

La mutualisation des activit®s de biolog
Médicale du CHU au niveau 3 du batiment PCBIOsa ped 6 ®1 ar gir | es capac
pour le CNR . Lébdacc s facilit® " | 6ensemble du mat
mol ®cul aire du CHU per met de nouveaux d®vel
aubmati s ®s doADN, de vi brobroyeur s, de spec
Sanger/Applied Biosystems 3500). Un séquenceur de nouvelle génération, MISEQ Illumina a été a
2017. Loéoffre doéaut omat & platdaede biologie moléculaire ifflagénmus e
et Begenius dOEIl i tech, MP24 de Roche, Ni mb u:
débextraction.

Un nouvel appareil de PCR temps réel a été acquis dans le cadre du renforcement des moy
la plateforme de biologie moléculaire pour le diagnostic Covid (QuantStudio 5, Applied Biosyster
permis | a mise au point dbébune gqgPCR multiple
bi opsies paraff i n @®@aesperfaenancas quasta lasessibitt® de & teehnique.

Des financements provenant de demandes faites en réponse aux Appels a Projet Recherche

Bourgogne Frandbe® mt ® ont per mi s | 6achat doéun microm
dE& multilocularest le développement de nouvelles étuédpgdéoniologiques. Ces financements de la
Région Bourgogne FrafCleemt ® ont per mi s ®gal ement | 6dachat

lecteur de plaque permettant le développementvaliesntechniqgues immunologiques pour le
sérodiagnostic.

Les travaux de protéomique et de développement de nouveaux biomarqueurs (antic
recombinants) ont n®cessit® | dachat dbéun agi
d 6 iumopnécipitation sur billes magnétiques : HulaMixer (Invitrogen by Thermo Fisher Scientific).

Nous avons également recours a des prestations de services sur des plateformes spécial
Plateforme de Microbiologie Mutualisée (P2M), Institut iiggieur, [Paanalyses NGS, et Plateforme
d'Analyse Protéomique de Pari© 8ud s t (PAPPSO) pour | danal yse
Plateforme Biomnigéne (Besancon) pour les analyses de fragments.

Nous bénéficions des services de la PlateBr{@@Bformatique Big data $Sdskdy Santé
Besancon, pour la gestion de données de séquencage, ainsi que du support technique des ingénie
pl ateforme de biologie Moeehv®mnement, totes deex situéet) MR
proxirté de nos locaux universitaires. Liafobmaticiens de ces plateformes répondent régulierement 3
nos sollicitations pour nous aider a mener a bien nos activités basées sur les techniques NGS et les
protéomiques.

1.4 Collections de matériedlbgique

Cf. Annexe 4 figurant dans un document PDF d




1.5 Démarche qualité du laboratoire
9 Accréditation COFRAC

La d®marche globale du CHU de Besan-on po
ENISO3189 avait pr®vu |l a d®finition dbéun ob]j
| aboratoire de Parasitologie sO0®tait donn®
| 6ensembl e des t ec h mpouglediagnosticséraiogigue deg éclijnocacosest |

Loensemble des actions men®es depuis 200
di agnostic s®rologique de | 6®chinococcose al
pacimi es 6 premi res analyses pr®sent®es ~ | 6ex
(LBM) du CHU {29 octobre et267 novembre 2013) . La d®ci sion
en date du 15 ao(t 2014 : le LBM a été akéréthitdSO 15189 pour une partie de ses activités, parmi
lesquelles la sérologie échinococcose effectuée par le CNR Echinococcose alvéolaire (famille ISEF

http://www.cofrfr/organismes/fiche.php?entite id=82078058

http://www.cofrac.fr/annexes/s82843pdf

Loensemble des techniques utilis®es pour
2014(portée ISEROBM) avec mise a jour de portée flexible en juillet 2018 (inehrsioessgussous
Elisa Em18). Le respect des obligations | i ®¢
disponibles en sérologie échinococcose. Hn@®8, i s a -EN& a éte onclys slansala poritée
déaccr®ditation (gestion de |l a port®e dobacc
renouvellement a concerné entre autre le secteur de sérologie parasitaire en février 2023.

L 6 at& de diaghostic par biologie moléculaire est réalisée sur le plateau de biologie moléct
Ce secteur a b®n®fici® en 2018 dodébdun accompag

®t ® poursui vi avec | 0agudael ideds drue slpaobnosraabtl oeisr
| 6encadr ement . Un audi't interne externalis®
d6®valuation du COFRAC. Cette visite doéo®valu
®t ® relev® | ors de |l a visite dbé®valuation CC
comme un point fort par | édauditeur, tout com

Le laboratoire a déployé un nouveau logiciel de gestionido&mewnten janvier 2023, dans
lequel un Chapitre spécifig@NR échinococcosesm été intégré au Centre de Responsabilité
« Parasitologie Mycologet permet la gestion des modes opératoires, enregistrements, fiches de post
fi ches nddd EGNRb Cel lagitiel est wilisé également pour le suieodiEsmidés ou des
réclamations. Une dynamique de tracabilité, de gestion informatisée des stocks (via le logiciel Saf
de la surveillance de température (via le logiciel MySoiusyss ui t sur | 6ensembl
de risque a été intégralement revue dans le cadre de la rédaction du dossier de validation de métht

1T Participation/ organisation dOEEQ

Une démarche de contréle interlaboratoire pour le diagnostiqranoRCRateseéquencage a
été mise en place en 2022, avec échange de matériel parasitaire avec le CHU de Liége (Belgique)
reconduit en 2023 et en 2024, dans les mémes conditions.

T Description de | dinfrastruanéasre i nform


http://www.cofrac.fr/fr/organismes/fiche.php?entite_id=82078058
http://www.cofrac.fr/annexes/sect8/8-3294.pdf

Le recueil et le stockage des données relatives aux patients inclus au registre nation
| 6®chinococcose alv®ol aire (FrancEchino), d e
repose sur I 6ut i | i s aveloppénpardadsacrété TelermedecimeeTecdndloged
(CleanWet), dédié a la gestion électroni@tedds cliniques, registres et cohortes. Cette plateforme
permet la gestion multicentrique des différents médecins investigateurs impliqués dags ket prise en c
|l e recensement des cas dOEA, identifi ®s comm
Les données, qui portent sur des informations épidémiologiques et cliniques, sont recueillies
information et consentement du patiénuparil | i sati on de formul aires
i CRF) ou directement en ligne (Electronic Case RemRF)rat sont saisies par les datamanagers
du CNR qui assurent | 6or gani s atmations recueilliesetlgi st
contrdle des cas enregistrés, ou accessoirement par les cliniciens déclarant les cas. Le stockage c
base de donn®es relationnelle (SQL) assure |
baseinttge ®gal ement des r ®f ®rentiels de donn®es
permet d'effectuer des comptes rendus des informations enregistrées, notamment a destination des
sanitaires, et comporte des mécanismes de conaéseirua cohérence des informations, assurer la
confidentialit® des donn®es et permettre | eu
de la surveillance a des fins de recherche épidémiologique.

Les régles concernant lademialité des données non anonymisées sont suivies, conforméme

| 6avis de | a CNIL (demande dobéautorisation
cr®ation de ce r®seau) . Une moudda eih ROA3R &fih quale d e
CNR soit d®sign® comme charg® du droit dobdacc
02/05/2013A6%nexe 4.12Dans le cadre de la mise en application en 2018 du réglement général
protection des données (RGPB)eai n de | 6Uni on europ®enne, de
| 6autorisation CNIL du CNR EchAmmexedd)8c oses af

Le d®vel oppement doéun sui vi prospectei f de
cadre de | 6observatoire OFREKY-CRFdéli®auageieil dea nt
donn®es des cas doEK. Un travail similaire s
des cas dOEA, e megistre kbransEchth@, a égalément moar dbjeetif, cbome pour |;
surveillance de | 6EK, do6®tendre | e champ doG
surveillance ®pid®miol ogique de | 6&8Adepuis p a
CleanWebo®

Un contrdle des aspects reglementaires et de confidentialité des données a donc été initié
délégué a la protection des données du CHU de Besancon, suite a ces modifications, notammen
garantir la licéité du traitemhent d onn ®e s . Ces ® ®ments concern
anal yse doi mpact sur la vie priv®e relative
kystique, ainsi que | 6act ua lesaspedisidelacormbstgutidn des n f
registres et de | 6exploitation ult®rieure de
de non opposition et les formulaires de consentement des patients sont notamment en cours de ré
uner ®f | exi on est men®e sur | 6information r ®gl
incluant des patients (charte, rappel des obligations |égales, fiche de traitement), et sur une déme
rétreinformation auprés des sourcesdeéalat | es cas dOEA et doEK.




2.Annexe 2 Capacités techniques du CNR

2.1 Liste des techniques de référence
9 Diagnostic moléculaire sur fluides biologiques, tissus frais et tissupdnedinés

- PCR point f i nEarulilpoalatRCRIEM15/HIT), adaptée de Geomds

et al ., 20 B.4ranulosisensu dt@rcto ¢Eg®1), adaptéd de Stefanic et al.,
2006 et EdchinodoRdsgpc(pafohinocodchisadaptée de Roelfsema et al.,
2016.

- PCR point final multiplex pourdacdét iE.omultilatdarks. granulosiet Teeniasp.
(Trachsel et al., 2007).

A

- S®quen-age Sanger : confirmation de | 6
des 4 PCR point final citées précédemment.

- PCR quantitative en temps réel (sogde dan ) p our E. malilocul@gris.e ct i ©
granulosus.s.,E. canadensiB. ortleppi, Toxocapp. efleenia soliu@napp et al.,
2023, Parasite).

1 Techniques disponibles pour le génotypage

- Analyses de fragments pour génotypage par analysatliitai€nosB du pardsite
multilocularéspartir de piéces opératoires et biopsies (Knapp et al., 2020).

- S®quen-age NGE. nultilocotalBoloag] ®tralg Imte) padasitol 2023).

- GénotypagE. granulosusensu stricto a partir du séqgenga gene cox1l complet,
déapr s Wassermann et al ., 2015, He¢t ton
1992).

- S®quen-age NGx. glanulosserswostri®@n o me d 6

91 Diagnostic sérologique

Hémagglutination indirectgranulosiisumoule
- ELISAE. granulosiiBordier).

- ELISAE. multiloculai&sn2 plus (Bordier).

- ELISAE. multiloculai&snl18 (Bordier).

- Western Bl&chinococcsDBio Diagnostics).

Léensemble de ces examens est accr®dit® C(
jour de portée flexible en juillet 2018 (inclusiorpdocesgsis ELISA EmdBregistrement du 26 mars
2019).




1 Dosage des antiparasitaires benzimidazolés

- UPL@UV/DAD (Chromatographie Liquide Ultra Performance couplée a un détecteur
Visible type Bette de Diodes) pour la détermination des concentrations plasmatiqus
doal bendazole sulfoxyde (ASOX) et de
sang effectués sur les patients traités par ces médicaments.

Le laboratoire de Pharmacologie Chkhido&icologie a été désigné Laboratoire de Biologie

M®di cal e de R®f ®rence : ¢ Suivi Th®r apeuti g
2021 fixant la liste des Laboratoires de Biologie Médicale dei Réfgifeantee). Suite a eett
d®signati on, i a ®t ® mis en place une col |l a

de STP des benzimidazolés (albendazole et mébextazae) b

1 Techniques disponibles pour les analyses environnementales / surveilladnae de
transmission

- Diagnostic mol ®cul aire par gqPCR (surve
surveillance des aliments (fruits congelés)) (Knapp et al, Veterinary Parasitology. -
Knapp et al, Appl Environ Microbiol. 2016).

- lIdentificatiates hétes émetteurs de feces (Knapp et al, Appl Environ Microbiol. 2016).

- ldentification individuelle (génotypage) des renards (Da Silva et al., Int J Parasitol 202

2.2 Liste des technigues recommandées par le CNR
9 Diagnostic sérologique

Lesrecommaridmms duCNR ont ®t ® for mul ®es dans | e ca
sur le liehttps://www.haante.fr/portail/uplams/application/pdf/207/dir1 52/argumentaire _echinococcdsésasif
conclusions sont indiquédsssous.

Sur cette base, la HAS conclut

1- Concernant la recherche initiale : 1l est indiqué de réaliser simultanément deux tech-
niques : 'ELISA (EIA) et 'HAI. Les autres techniques : IFI, ELS, 1DD et HAGG, ne sont plus
a utiliser.

2- Concernant la confirmation : elle est réalisée par |E (Western-blot) en cas de résultats
positifs de 'ELISA/EIA et/ou de I'HAI. Les autres techniques, COES et IELP ne sont plus a
utiliser.

A noter qu'en cas de résultats négatifs a 'ELISA/EIA et a 'HAI, mais devant des données
cliniqgues et radiologiques trés évocatrices d’'une échinococcose, le recours & I'lE est pos-
sible, notamment pour I'EK de diagnostic plus difficile

L'IE est réalisée sur le méme échantillon que la recherche initiale et Il n'est pas nécessaire
de réaliser un nouveau prélévement

3- Concernant le suivi des patients traités : il est réalisé par une technique EIA, associée
ou non a une technique HAI en fonction des patients et des traitements. Ce suivi comporte
un examen itératif du sérum ayant servi a la recherche initiale.

Le suivi est réalisé une a deux fois par an

Au final, les éléments recueillis au cours de cette évaluation sont convergents avec la modi-
fication de la nomenclature proposée par le demandeur ; elle apparait en conséquence per-
tinente et appropriée.



https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2017-07/dir152/argumentaire_echinococcoses.pdf

En pratique

A Recherche initiale par hémagglutination indirecte (HémagglutinationEingdiaiéosgs
Fumouze®) avec un seuil devitésit 1/80 et technique ELISA avec ahtigaungloculags
E. granulosu&LISA Em2 plus (seqil6) et ElisB. granulosuseuit 0.9) Bordier Affinity
Products).

A Confirmation par un t eEhinocdig® rBiDiagostcs).e i n t

Le Western blot peut étre réalisé méme si les tests de dépistages sont négatifs, en cas de d
cliniques et radiologiques tres évocatrices.

A Suivi thérapeutique / Echinococcose alvéolaire : technique ELISA (Elisa Em18, Bordier
Products) avec examen itératif des sérums antérieurs.

Un test doh®magglutination (H®maggl uti nat
associé a la technique Elisa pour améliorer le dépistage précoce des récidives chez certains patier

91 Diagnatic moléculaire

LeCNEE recommande de r®aliser | e diagnosti c
Echinococcaspp. ~ | 6aide de 3 PCR distinctes, avec

- PCR spécifigie multiloculafiSeorges et al., 2004),
- PR spécifigue. granulosssensu stricto (G1l) (Stefani
- PCR Paftchinocococ(Roelfsema et al., 2016),

En cas de PCR positive, | e s®quen-age des
comparaison aux banques de données nucléotidiques héb&Bées par N

Un algorithme permettant le choix des meilleures techniques en fonction du type de prélé\
(frais, congelé ou paraffiné) a été publié (Knapp et al., Parasite 2022).

Fresh/frozen material

L {

DNA extracts: Paraffin slides:
* Millimeter-scale tissue sample, chopped with a « 3-10slides, 8 um thick
scalpel ; * quickly proceed to DNA extraction
* DNA storage at 4°C if PCR carried out upon « avoid lengthy storage of cut samples

receipt of the tissue sample / storage at-80°C

for further processing ; ;

AE diagnosis | PCR EMH15-200 bp (Georges et al.,, 2004) | | PCR 165-84 bp (Knapp etal., 2014)/
' 1EM29-252 bp (Schneider et al., 2008)

CE diagnosis | PCR EG-255 bp (Stefanic et al., 2004) | [PCR Trachsel-117 bp (Trachsel et al., 2007) |
(differential diagnosis) W g
pan-Echinococcus i PCR 125-268 bp (Roelfsema et al., 2016) +
diagnosis sequencing confirmation

Recommandations du ClERour le diagnostic moléculaire des échinococcosesavet f i r mat i on dbes
séquencage (Knapp et al., 2022).




La gPCR multipl&chinococcusst utilisée également en seconde ligne pour le diagnostic
moléculaire des échinococcoses a partir de prélevements tissulaires (frais, congelés appparaffinés
et al., Parasite 2023), avec | 6ajout du cont

1 Génotypage

L e g ®n oEt muitilacglaest dédlisé par une PCR ciblant le microsatellite EmsB a parti
doune anal ys entsdknapp e iall, 2020). HaePCR-GEadibBoenmet de contrdler la
reproductibilit® de | 6analyse de fragments E

Références

- Georges S., Villard O., Filisetti D., Mathis A., Marcellin L., Hansmann Y., Candolfi E.,
Usefulnessf oPCR analysis for diagnosis of alveolar echinococcosis with unusu
localizations: two case studli€dlin. Microbiol. 42, 59986.

- Knapp J., Bart J.M., Glowatzki M.L., Ito A., Gerard S., Maillard S., Piarroux R., Gottste
2007. Assessment of wd microsatellite polymorphism analysis for improving spatia
distribution trackindgeohinococcus multilocul&riSlin. Microbiol. 45, 29950.

- Roelfsema J.H., Nozari N., Pinelli E., Kortbeek L.MqveDB8CRs for differential
diagnosis oéstodesExp. Parasitol. 161 Z&)

- Stefanil S., Shai kenov B. S., Depl azes
Polymerase chain reaction for detection of patent infechiormx@dcus granulosus
(Asheep straino)Parasiol. Rea. OPRBEA.I |y i nfected

- Knapp J., Damy S., Brillaud J., TisotNAvion J., Mélior R., Afonso E., Hormaz, V.,
Gottstein B., Umhang G., Casulli A., Dadeau F., Millon L., Rad&NET 20kfa
collection and interface for the genetic af&ghisiococcusnultilocularis based on
EmsB microsatellRéoS One 12, e0183849.

- Knapp J., Gottstein B., Bretagne S./8arUdnhang G., Richou C., Brétsdm S.,
Millon L., 202Benotypingchinococcus multiloculatituman Alveolar Eclanoagsis
Patients: An EmsB Microsatellite Arfagiscgy. Basel Switz. 9.

- Knapp J., Lallemand S., Monnien F., Felix S., Courquet S., Umhang G., Millon L., z
Realtime multiplex PCR for human echinococcosis and differenti®#latasjteoSi3,
3.

- Knapp J., Lallemand S., Monnien F., Felix S.,-D&garaoyS., Courquet S.,
Demonmerot F., Heyd B., Turco C., Doussot A., BourgeoisHadBré&ssdtichou C.,
Millon L., 202®olecular diagnosis of alveolar echinococcosis in patients based on fro
and formalixed paraffembedded tissue samtasasite Paris Fr. 29, 4.
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5.Autres annexes

4.1 Regles de publication des études utilisant les données dre recascEchino
(EA) et de la base OFREKYS (EK)

Les ®tudes impliquant [ o6utilisation de dc
pr ®sent ®es | ors doébune r®union du Comit® Sci e
sont organisgen présentiel et visio, une a deux fois par an.

Deux situations

1) Etude réalisée dans le cadre des missions de surveillance du CNR Echinococcoses pour
SPF:

- Coordonnée par le Comité de Pilotage* (Copil) du CNR Echinocagtoassure la
coordinatiome | 0 ®t ude, l e sui vi et |l a communica
selon regles-a@essous.

- R gles ddauthorship
1 Premier et dernier autenembre du Comité de Pilotage CNR Echinococcoses (écriture d
projet, récupération de desreomplémentaires si nécessaires, analyse des données,
écriture du MS).
1 Copremier, deuxieme, troisieme ou avant dernier : investigateurs participants, en foncti
| 6i mplication.
1 Autres places : participants ayant inclus des cas.
Les ceauteurs solistés par ordre de nombre de cas inclus, ou par ordre alphabétique ou dans le gr
detraval R®s eau FrancEchino ou R®seau OFREKYS), s
journal.

2) Demande do®tude sp®ci feidgComitepleaRilotagendu GNRrou i c |
externe au Comité de Pilotage du CNR)

- Coordonnée par un Comité de Coordination, défini pour chaque étude spéamjifigae
acceptation du projet par le Comité de Pilotage du CNR Echinococcoses).
Le Comité de Coordirath de | 6®t ude sp®ci fique est cor
f Du ou des praticiens ~ |l oé6initiative de
externe au Comité de Pilotage).
1 De membres du Comité de Pilotage du CNR Echino, impliqués dans la thématique spé
del 6 ®t ude.
91 Des participants aux réseaux FrancEchino ou Ofrekys ayant déclarés un nombre imp
de cas de | 0®tude concer n®e.
Sonrdlest dbéassurer | a coor di n a tvalidationdes mdthodes u d
statistiques, ainsi da®alidation de la liste des auteurs selontizgesus.




- R gles ddauthorship
T Premier et dernier auteur ®qui pe

| ¢

1 Troisieme et/ou avant dernier : membres du Comité de Pilotage impliqué dans la thém:

de | 6 ®qguede sp®ci f
1 Autres places : participants ayant inclus des cas.

Les ceauteurs sont listés par ordre de nombre de cas inclus, ou par ordre alphabétique ou dans le

detraval R®s eau FrancEchino ou R®seau O®fsSHitesds) ,

journal.
Dans tous les cas,

C

-

- Les participants (médecins, biologistes) aux réseaux sont informés des études (mail, new

présentations lors de la réunion annuelle du CNR).
- Le réseau doit étre cité a la fin de la liste des aandtits krancEchino Net\Wqrkand the

OFrekys Netwook la liste complete et actualisée des membres du réseau, en date de
soumi ssion du manuscrit pour publicati on,
du Journal scientifique chpmsir, citation annexée, conformément aux usage en vigueur dans |

Journal en question.

- Léarticle ne peut °tre s ocautsurssaprgspiisaeneanpté 6 a

des remarques qui sont apportées, dans un délai raisonnablewapcasiaosiimmanuscrit
predéfinitif par leGorresponding authof2 semaines en moyenmassé le délai donné,

| 6absence de commentaire et/ ou de correct

- Léattri but i fulhauthbeest bapséeasar des recoralaiions internationales en

usage dans les études internationales (cf. recommandation
https://www.icmje.org/resendations/browse/ralegresponsibilities/defirimegroleofauthorand
contributors.htekdessous).

*Comité de Pilotage CNR Echiio Barrera, A.P. Bellai@jerget, L. Bohard, S. Brebksani, P. Calame, C.
Chirouze, F. Demonmerot, JpKhaMillon, D. Montange, C. Richou, E. Scherer, N. Tissot, C. Turco.

INTERNATIONAL COMMITTEE of
MEDICAL JOURNAL EDITORS

Who Is an Author?

The ICMJE recommends that authorship be based on the following 4 criteria:
«Substantial contributions to the conception or design of the work; or the
acquisition, analysis, or interpretation of data for the work; AND
Drafting the work or reviewing it critically for important intellectual
content; AND
Final approval of the version to be published; AND
*Agreement to be accountable for all aspects of the work in ensuring that
questions related to the accuracy or integrity of any part of the work are

Non 2ReftRsiatetyitmptitgried and resolved.
Contributors who meet fewer than all 4 of the above criteria for authorship should
not be listed as authors, but they should be acknowledged. Examples of activities
that alone (without other contributions) do not qualify a contributor for authorship are
acquisition of funding; general supervision of a research group or general
administrative support; and writing assistance, technical editing, language editing,
and proofreading. Those whose contributions do not justify authorship may be
acknowledged individually or together as a group under a single heading (e.g.
"Clinical Investigators" or "Participating Investigators"), and their contributions
should be specified (e.g., "served as scientific advisors," "critically reviewed the
study proposal,” "collected data,” "provided and cared for study patients,"
"participated in writing or technical editing of the manuscript").

ICMJ



https://www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-responsibilities/defining-the-role-of-authors-and-contributors.html
https://www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-responsibilities/defining-the-role-of-authors-and-contributors.html

4.2 Ordre du jour de la réunion annuelle du CNR Echinococcoses du 27/06/2024

gﬂg l-. = Ech.nococcoses

Réunion annuelle du CNR Echinococcoses

Jeudi 27 juin 2024 de 9h30 a 13h

Salle de conférence
Batiment Bio-Innovation
Hauts-du-Chazal a Besancon (4 rue Charles Bried 25000 Besancgon)

e 9h00-9h30 : Accueil
e 9h30-9h40 : Introduction (Laurence Millon)

e 9h40-10h10 : Surveillance épidémiologique

o Bilan des activités de surveillance EA et EK (Florent Demonmerot / Coralie Barrera)
(15 min)
o Surveillance animale / Activité du LNR Echinoccocus (Gerald Umhang) (15 min)

¢ 10h10-11h30 : Expertise clinique — diagnostique — thérapeutique

o Activité RCP EA et EK (Carine Richou, Noémie Tissot, Solange Bresson-Hadni) (15
min)

o Activité parasitaire et aspect radiologique des lésions d’'EA (Gabriel Simon) (15 min)

o Nouvelles stratégies thérapeutiques dans I'échinococcose alvéolaire (Sarah Dion /
Brice Autier) (15 min)

o Suivi thérapeutique pharmacologique (Damien Montange) (70 min)

o Watch and wait in EK: where do we stand and...when do we start? (Francesca
Tamarozzi) (15 min)

o Echinococcose kystique extra-hépatique en France : données de I'observatoire
nationale OFREKYS (Louis Bohard) (10 min)

e 11h30-11h50 : Pause

e 11h50-13h : Expertise biologique / Recherche et Développement

o A novel real-time PCR for the detection of E. multilocularis, E. granulosus and
Taenia spp (Alexander Oberli) (15 min)

o Diagnostic moléculaire et Projet His QPCR Echino (Laurence Millon) (70 min)

o Génotypage d’E. granulosus par analyse NGS du mitogénome (Jenny Knapp) (10
min)

o Nouveaux biomarqueurs de suivi EA - EK (Coralie Barrera) (10 min)

o Enquéte environnementale dans les Hautes Alpes / Détection d’E. granulosus sur
le pelage des chiens (Jenny Knapp) (70 min)

Discussion

e 13h-14h : Buffet sur place (salle de convivialité - Batiment Bio Innovation)




4.3 Contrat de prestation CNR EchinococcnsB# du CHU

CONTRATS INTERNES DE SERVICE CHUB_BAP_ER_4247

Version 04
Page 1/2

CHUllm

ISOLABO

ENREGISTREMENT

Le présent contrat vise a présenter les relations existantes entre le CNR des Echinococcoses, représenté par Madame le
Pr Laurence MILLON et le Laboratoire de Biologie Médicale, représenté par Monsieur le Pr Siamak DAVANI et a
rappeler les responsabilités et missions de chacun.

Article 1 : Objectif:

v Formaliser les procédures de travail entre le CNR des Echinococcoses et le Laboratoire de Biologie
Médicale (LBM).

v" Formaliser le passage des responsabilités et compétences.

v' Améliorer la communication entre le CNR des Echinococcoses et le Laboratoire de Biologie
Médicale.

Article 2 : Champ d’application

Le partage des responsabilités et les compétences des 2 parties est indiqué dans le tableau ci-dessous.

CNR des Echinococcoses
1) Associer le CNR au choix des nouvelles | Développer de nouveaux biomarqueurs, en lien

techniques ou évolutions analytiques de sérologie | avec les missions d’expertise et les financements
gchinococcose. (réactifs, personnel) du CNR.

Transmettre au LBM les demandes d’examens de
sérologie échinococcose de routine ou apres
validation par le CNR dans le cadre de la démarche
d’accréditation
Communiquer les informations relatives au contexte
clinique. Communiquer sur les autres investigations
biologiques réalisées.

2) Réaliser les examens de sérologie

échinococcose dans les délais annoncés.

3) Interpréter les résultats en fonction du contexte
clinique.

4) Fournir des données d’activité pour le rapport
d’activité du CNR.

Intégrer les données d’activité du Laboratoire de
Biologie Médicale au rapport d’activité du CNR.

5) Conserver en sérothéque les échantillons des
sérologies échinococcose.

6) Transmettre au CNR pour collection les

échantillons de serum en quantité suffisante.

Constituer les collections du CNR et les utiliser pour
assurer les missions d’expertise du CNR.

7) Assurer la démarche d’accréditation des
examens de sérologie d’échinococcose en lien
avec le CNR

Intégrer 'accréditation des sérologies
d’échinococcose du LBM dans la démarche
d’accréditation du CNR

Article 3 : Modalités de collaboration

L'aliquotage et I'identification des sérums transmis par le LBM pour collection est valorisé par le CNR a hauteur de
I'équivalent B17/sérum transmis, en tenant compte du tarif du B au 1" janvier de I'année. Cette valorisation se fait,
a minima annuellement, sur demande du LBM.

Les parties s’engagent & mettre en ceuvre une collaboration active et a se tenir mutuellement informées de tous les
événements, informations, documents et méthodes qui seraient utiles a la bonne exécution de leurs obligations

respectives.

Le contrat prend effet a compter de sa signature par les parties.

| N° de la procédure associée : CHUB_BAP_PC_3029
Liste de diffusion : Logiciel Gestion Documentaire

| Trame rédigé par : Audrey DUTERTRE le 14/02/2023

]
]
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Il est conclu pour une période de 3 ans et sera revu a minima tous les 3 ans (revue de contrat) par les parties
signataires.

Ce contrat a été mis a jour le /(klo‘f(%‘zj‘ Cette nouvelle version fait office de revue de contrat.

Fait & Besancon, le A“(&“(%ir
En deux exemplaires.

Le Chef du Péle de Biologie Laystull ﬂ | Lo/ B
et Anatomie Pathologique @~ ..., ﬂﬁ:.fww.x.ak;g..,,,g“'z_gﬁ /{4 /W Ay (WP -
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4.4 Contrat de prestatioCNR Echinococcose$ Tumorotheque Régionale de
FrancheComté

FORMULAIRE DE DEMANDEDE MISE EN 022 TU\“//'ef;ig E3R01 001
PLACE DE COLLECTION f
Tumorothéque|  ENREGISTREMENT : K
[ 6. Engagements des intervenants ]

Suite a la demande de Pr L MILLON le conseil scientifique de la Tumorothéque Régionale de Franche-
Comté (TRFC) a donné son accord pour s’engager dans la collection « CNR ECHINOCOCCOSE ».

La Tumorothéque s’engage a:
= Satisfaire la demande.dans les meilleures conditions de délais et de qualité
= Mettre en place un suivi informatisé des échantillons regus et stockés
= Respecter |a confidentialité de toutes les informations qui lui seront fournies

= Conserver et préparer les échantillons dans des conditions sécurisées et optimales pour leurs
utilisations ultérieures

= Mettre a disposition les échantillons sur demande du responsable de la collection

= Ne pas mettre a disposition les échantilions & des tierces personnes sans I'accord du responsable
de la collection

Le demandeur s’engage a :
gag

= . Respecter la législation en vigueur pour la constitution de la collection dans le cadre de la
recherche scientifique définie.

= Donner a la TRFC tous les éléments utiles, |ui permettant de recueillir, préparer, conserver et
céder les échantillons biologiques dans les meilleures conditions.

= Fournir a la TRFC les données minimales nécessaires préalablement définies avec l'ingénieur de
la TRFC

= Remettre a la TRFC tout document |ui permettant de justifier de :

- L'information délivrée aux personnes auprés desquelles les échantillons biologiques
ont été prélevés,

- L'expression de la volonté de ces personnes quant & l'utilisation de leurs échantillons
biologiques (consentement éclairé).

= Informer la TRFC de la fin de I'étude et en cas d’abandon de la collection

= Mentionner la TRFC et son identifiant unique BB-0033-00024 dans le Matériel et Méthodes et
dans les Références dans toute publication découlant de I'étude

= Permettre 4 la TRFC la publication sur un site Internet d’'un catalogue ou répertoire mentionnant la
collection realisée ou seuls les items « pathologie », « nombre d’individus », « nature des
échantillons » et « responsable a contacter » seront renseignés.

\

Demandeur ; Respon de la TRFC.
[. : 4 ﬂ i Lo/ L

Date et signature : Date et sigfia
20-03 - e




4.5 Contrat de prestation CNR Echinococ@isB81R STP Albendazole

CONTRAT INTERNE ENTRE LE CNR 030ECH170ERXX001-3
ECHINOCOCCOSES ET LE LBMR STP Version 1

o] el ALBENDAZOLE Page 1/2

CNR

ECHINOCOCCOSES ENREGISTREMENT

et

Le présent contrat vise a présenter les relations existantes entre le CNR des Echinococcoses,
représenté par Madame le Pr Laurence MILLON et le Laboratoire de Biologie Médicale de
Reéférence du Suivi Thérapeutique Pharmacologique de 'Albendazole (LBMR STP Albendazole),
représenté par Monsieur le Dr Damien MONTANGE.

ARTICLE 1 : Objectifs

> Formaliser les procédures de travail entre le CNR des Echinococcoses et le LBMR STP
Albendazole.

> Formaliser le passage des responsabilités et compétences.

> Améliorer la communication entre le CNR des Echinococcoses et le LBMR STP
Albendazole.

ARTICLE 2

Les différents items, le passage des responsabilités et les compétences des deux parties sont
indiqués dans le tableau ci-dessous :

LBMR STP Albendazole CNR des Echinococcoses

1) Réaliser les dosages d'albendazole | Communiquer sur les autres
sulfoxyde. investigations biologiques réalisées.
Intégrer les données d'activité du LBMR

STP Albendazole au rapport d’activité
du CNR.

2) Fournir des données d’activité pour le rapport
d’activité du CNR.

ARTICLE 3 : Modalités de collaboration
Dans l'intérét des patients, une collaboration active est nécessaire entre les deux parties.

En conséquence, les deux parties s’engagent a se tenir mutuellement informées de tous les
événements qui seraient utiles a la bonne exécution de leurs obligations respectives.

Le contrat prend effet & compter de sa signature par les deux parties.

Ce contrat est conclu pour une période de 4 ans.

Une revue de contrat est réalisée annuellement (au cours du 1¢ trimestre) : revue concernant
'année précédente.

N° de la procédure associée : Trame rédigée par : Jennifer DUGOIS e 27/04/2018
P gee p:
| Liste de diffusion : Gesqual

L]
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CNR
ECHINOCOCCOSES

CONTRAT INTERNE ENTRE LE CNR
ECHINOCOCCOSES ET LE LBMR STP
ALBENDAZOLE

ENREGISTREMENT

030ECH170ERXX001-3
Version 1
Page 2/2

Fait a Besancon, le 01/06/2022

Le responsable du LBMR
STP Albendazole

Damien Montange

La responsable scientifique du
CNR des Echinococcoses




4.6 Ordre du jour dé"2 Colloque €chinococcose KystiquieMéditerranée du
06/12/2024
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BESANGCON

2°me Colloque
« Echinococcose Kystique — Méditerranée »
6 décembre 2024

Programme définitif

13h00-13h30 : Introduction : Pr Dominique Angéle Vuitton / Pr Laurence Millon — CNR Echinococcoses, CHU
Besangon

13h30-14h30 : Epidémiologie

1/ Epidémiologie de I’'échinococcose kystique en Tunisie : Etat des Lieux.
Meriam Bouchekoua, Dorsaf Aloui, Sonia Trabelsi. Parasitologie-Mycologie, Hopital Charles Nicolle, Tunis,
Tunisie.

2/ Evolution de la taxonomie d’Echinococcus granulosus s.| et épidémiologie moléculaire de I’Echinococcose
Kystique en Algérie.
Houria Zait, Boussad Hamrioui. Université d’Alger, Algérie.

3/ Caractérisation moléculaire et immunologique de I'Echinococcose hydatique en Algérie : nouveautés.
Belguendouz Houda, Zeghir-BouteldjaRazika, Labsi Moussa, Khelifi Lila, Tllioua Sarah, Mezioug Dalila, Achour
Karima, Sidi Idris Nassim, AmriManel, Touil-Boukoffa Chafia. Université d’Alger, Algérie.

4/ Epidémiologie moléculaire d’E. granulosus. Génotypage des lésions issues d’une série de 22 cas d’EK
pulmonaire en Algérie.

Rania Boussa, Jenny Knapp, Karima Achour, Laurence Millon. Université d’Alger, Algérie & CNR Echinococcoses,
CHU de Besangon, France.

14h30-15h30 : Etudes environnementales- One Health

Introduction : Gérald Umhang — LNR Echinococcus spp. ANSES Malzéville

5/ Echinococcose kystique en Tunisie : Réle des chiens errants et de propriétaires dans la contamination des
zones maraicheres.

Lamia Zemzemi, Myriam Oudni-M'rad, Ines Kamoun1 Vanessa Bastid, Franck Boué, HamoudaBabba, Gérald
Umhang, Selim M'rad. Université de Monastir, Tunisie.

6/ L'échinococcose kystique des ruminants dans la région de Djelfa : Enquéte rétrospective de 10 ans dans
I’abattoir et caractérisation moléculaire des génotypes circulants
Laatamna AbdElkarim. Université de Djelfa. Algérie

7/ Contamination environnementale d’ Echinococcus granulosus dans les Hautes-Alpes : dispositif expérimentale
pour I'étude chez les chiens de troupeaux.
Jenny Knapp, Coralie Barrera, Noémie Tissot, Gérald Umhang, Solange Bresson-Hadni, Laurence Millon. CNR
Echinococcose, CHU de Besangon, France.

8 / Etude de la contamination par Echinococcus granulosus des végétaux a feuilles et des fraises en Tunisie.
Inés Kamoun, Selim M'rad, Lamia Zemzemi, Roxanne Barosi, Franck Boué, Hamouda Babba, Gérald Umhang,
Myriam Oudni-M'rad. Université de Monastir, Tunisie.
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16h00-17h00 : Thérapeutique

9/ Traitement chirurgical du KHF a propos de 107 patients.
Jihen Krichen, Sihem Sindi, Mahdi Ben Saad, Becem Zaidi, Khalil Ben Salah. Kairouan, Tunisie.

10/ Réle de la cholangiopancréatographie rétrograde endoscopique (CPRE) dans la prise en charge de rupture
intrabiliaire de kyste hydatique du foie : une série pédiatrique.

M. Messaoud, S. Laribi, S. Belhassen, S. Mosbahi, R. Ben Salah, S. Ben Youssef S. Mrad, A. Zrig, A. Ksia, M. Mekki,
M. Belghith, L. Sahnoun. Université de Monastir, Tunisie.

11/ The Role of the Percutaneous Approach in the Treatment of Liver Echinococcosis.

Popa Alexandru Cosmin, Botezatu C, Cretu CM, Popa LG, Mastalier B. Université de Bucharest, Roumanie.

12/ Bithérapie (Albendazole/Pomegranate) comme alternative thérapeutique dans le traitement de
I’échinococcose.

Moussa Labsi, Imene Soufli, Lila Khelifi, Dalila Mezioug, Zine-Charaf Amir, and Chafia Touil-Boukoffa. Alger,
Algérie.

17h00-18h00 : Expérience des centres

13/ L'Expérience de |'Hopital d'Alessandria : un Centre de Référence pour la recherche sur I’'Echinococcose
Kystique en Italie.

Pietro Rinaldi, Annalisa Roveta. Hopital Universitaire de Alessandria, Italie.

14/ stratégie médico-chirurgicale de prise en charge des EK - Etat des lieux d’apreés les données de |'observatoire
OFREKYS.

Noemie Tissot, Louis Bohard. CNR échinococcose Besangon, France.

15/ Recommandations médico chirurgicales dans la prise en charge de I'Echinococcose kystique : Quelle est la
réalité sur le terrain? Rapport établi par la Société Algérienne d'Echinococcose Hydatique (SAEH).
Karima Achour (Présidente de la SAEH). Alger, Algérie.

18h00-19h00 : Table ronde / Discussion générale / Préparation du protocole des nouvelles recommandations
de prise en charge de I'Echinococcose kystique.




4.7 Flyer¥ o u s

Informations générales

L’échinocoque vit dans l'intestin gréle des renards
©, et plus rarement des chiens et des chats (= hotes
definitifs). Chez le chien, la fréquence d’infestation
moyenne est de 0,3%. Chez le chat, ce ver se
développe mal et les ceufs ne sont pas excrétés en
nombre suffisant pour étre infectieux.

Le cycle de vie du parasite
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Les ceufs @ du parasite sont excrétés dans les
matiéres fécales des renards et des autres hotes
définitifs et sont ensuite ingérés © par les hotes
intermédiaires tels que les rongeurs @. La larve du
parasite se développe ensuite dans le foie de ces
hotes intermédiaires et forme des lésions
progressant comme une tumeur © @.

Si les hotes intermédiaires sont ingérés par un
renard ou un chien @, le cycle parasitaire se
poursuit et les vers adultes se développent dans
l'intestin des hotes définitifs a partir du stade
larvaire. L’homme peut étre infesté
accidentellement en ingérant des ceufs et il peut
alors contracter la maladie appelée
échinococcose alvéolaire @.

L'échinococcose alvéolaire est une
maladie rare.

Chez 'nhomme, le parasite se développe principalement
dans le foie. Les symptémes apparaissent de nombreuses
années aprés l'infestation et sont non spécifiques
(généralement sous forme de douleurs abdominales
et/ou dun ictére). Le traitement consiste en une
opération chirurgicale et/ou la prise d'un médicament
antiparasitaire au long cours. Dans la plupart des cas, la
maladie peut étre bien contrélée grace a ces mesures.

Le risque de développer la maladie est

extrémement faible.

Cependant, dans les zones ol le parasite est trés présent
(Est de la France), en plus des mesures de précaution
générales (voir la brochure générale de prévention), les
recommandations spécifiques pour les propriétaires de
chien sont importantes.

L'Estde la France est principalement concerné !

Données CNR-E
1982-2016
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On compte en moyenne 40 nouveaux cas d'EA par an en
France. Carte réalisée avec Philcarto (http/philcartofree fr).
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Mesures générales de prévention
chezles chiens

* Les empécher autant que possible de chasser les
rongeurs.

* Sicela n'est pas possible, les traiter tous les mois
avec un vermifuge a base de Praziquantel. Demander
conseils auprés de votre pharmacien ou de votre
vétérinaire.

* Doucher le chien lorsqu'il s'est roulé dans les
excréments en portant des gants jetables.

Mesures a prendre en cas

d'infestation avérée chez le chien
(confirmation par analyse génétique)

* Utiliser des gants jetables pour éviter tout
contact direct avec le chien et ses excréments.

* Et toujours se laver soigneusement les mains
aprés chaque contact.

e Traiter le chien avec un vermifuge 3 base de
Praziquantel pendant 2 jours de suite, puis collecter
et éliminer sy toutes les déj
pendant 4 jours (mettre les excréments a la poubelle
pour incinération, pas au compost, ni « au fond du
jardin »).

* Doucher le chien apreés le traitement.

* Vermifuger ensuite le chien tous les mois.

* Désinfecter les surfaces contaminées par les
matiéres fécales a I'eau de javel (dilution : environ 2%
d'hypochlorite de sodium).

propgsi ®t air e

Vous étes propriétaire d'un

chien-

Vous avez récemment participé a une étude de
recherche sur I'échinococcose alvéolaire ?

Attention au Tnia du
renard |

Des mesures préventives existent
pour vous et votre chien

Le renard (ou le chien) peut étre porteur du ver
parasite  Echinococcus  multilocularis, pouvant
provoquer chez I'homme une maladie
généralement localisée au niveau du foie,
I'échinococcose alvéolaire (EA).

=|Ech.nococcoses

Mesures a prendre sivous avez été en
contact avec un chien infesté:

précaution :

|. Consulter son médecin traitant pour la
prescription d'une sérologie échinococcose (2
semaines au minimum aprés le contact présumé)
e Si Ie resultzt serologlque est positif, des
inve é ires sont né ires
(échogmphie du foie).

Une sérologie positive témoigne d’un contact
passé avec le parasite mais n’est pas forcément
synonyme de maladie

* Si le résultat sérologique est négatif, voir le
point 2.
2. Refaire un examen sérologique 6 mois aprés le
premier (procéder comme en point |.),si le résultat
est négatif, voir le point 3.
3. Refaire un dernier examen sérologique aprés I8
mois et une échographie du foie.

On estime que seulement 1personne
sur 100 ayant ingéré des euls du
parasite développera la maladie.

ddun <chi

en




4.8 Flyer Attention au Taenia du renérd

Informations générales

L'échinocoque vit dans l'intestin gréle des renards
©, et plus rarement des chiens et des chats (= hotes
definitifs). Chez le chien, la fréquence d’infestation
moyenne est de 0,3%. Chez le chat, ce ver se
développe mal et les ceufs ne sont pas excrétés en
nombre suffisant pour étre infectieux.

Le cycle de vie du parasite
Accldentatiement. fhomme

D -
Atteint par a malade, i ne peut e fole G
pas 1a transmettre.
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Les ceufs @ du parasite sont excrétés dans les
matiéres fécales des renards et des autres hotes
définitifs et sont ensuite ingérés © par les hotes
intermédiaires tels que les rongeurs @. La larve du
parasite se développe ensuite dans le foie de ces
hotes intermédiaires et forme des lésions
progressant comme une tumeur © @.

Si les hotes intermédiaires sont ingérés par un
renard ou un chien @, le cycle parasitaire se
poursuit et les vers adultes se développent dans
lintestin des hotes définitifs a partir du stade
larvaire.  L'homme  peut  étre  infesté
accidentellement en ingérant des ceufs et il peut
alors contracter la maladie appelée
échinococcose alvéolaire @.
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Attention au Tenia
tdurenard!

Le renard peut étre porteur du ver parasite
Echinococcus muttilocularis, pouvant provoquer
chez I'homme une maladie généralement localisée
au niveau du foie, I'échinococcose alvéolaire (EA).

Des mesures préventives existent.
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