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INTRODUCTION

Le renard roux (Vulpes vulpes) a longtemps été redouté et chassé car associé au risque
de rage. Depuis 2001, la France est indemne de rage vulpine grace a une intense mobilisation et
aux campagnes de vaccination per os menées par voie aérienne. Les populations de renard sont
depuis en augmentation et restent porteuses de plusieurs agents de zoonoses dont le cestode
Echinococcus multilocularis qui fait I'objet de cette these.

Les premiers cas humains d’échinococcose alvéolaire ont été découverts au début des
années 1850 en Allemagne et en Suisse. La maladie était alors appelée « cancer colloide du
foie ». Quelques années plus tard, Virchow affirmait sa nature parasitaire pensant qu’il
s’agissait du méme parasite que celui responsable de I’échinococcose kystique. Plusieurs
cestodes furent ensuite identifiés au sein du genre Echinococcus dont E. multilocularis,
responsable de I’échinococcose alvéolaire. Le premier cas francais chez un agriculteur de
Thonon (Haute-Savoie) fut décrit dans une these de médecine en 1890. L’échinococcose
alvéolaire, parasitose mortelle en absence de traitement, fait aujourd’hui partie des maladies
émergentes en Europe. Echinococcus multilocularis posseéde comme hoéte définitif principal le
renard roux mais aussi les carnivores domestiques. La forme larvaire est hébergée dans le foie
des rongeurs et accidentellement par d’autres mammiféeres dont ’'Homme.

L'aire de répartition géographique d’E. multilocularis est cantonnée a I’hémisphére
nord. Celle-ci semble cependant évoluer et n’a pas été étudiée de maniére uniforme dans
chaque pays. La diversité des moyens mis en ceuvre et des techniques de détection rend
compte de cette situation. Les 8 et 9 décembre 2010, un symposium européen, organisé par
I’Entente Rage Zoonoses (ERZ), s’est tenu a Nancy afin d’en débattre.

Ce travail de theése propose une synthése des connaissances actuelles sur le cestode
E. multilocularis. Les méthodes permettant sa détection et le bilan d’extension de son aire de
répartition seront plus particulierement analysés. Dans un premier temps, le symposium
européen de décembre 2010 est présenté. La seconde partie fait le point sur les connaissances
bibliographiques au sujet d’E. multilocularis actualisées par les éléments nouveaux apportés au
cours du congrés. Ces données récentes sont retranscrites sous formes d’encadrés. Certains
débats demeurent ouverts alors qu’un consensus a été obtenu sur d’autres points retranscrits
sous forme de double encadré.
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PREMIERE PARTIE

PRESENTATION DU SYMPOSIUM EUROPEEN
DES 8 ET 9 DECEMBRE 2010

1. Naissance de l'idée et organisation du congres

L'Entente Interdépartementale de lutte contre la rage et les zoonoses, appelée
également Entente Rage et Zoonoses (ERZ) est le maitre d’ceuvre du congres. Il s’agit d’un
établissement public de coopération interdépartementale créé en 1973 a linitiative de
plusieurs Conseils Généraux et du Directeur de I’époque du Centre d'Etudes et de Recherches
sur la Rage et la Pathologie des Animaux Sauvages (LERRPAS), aujourd’hui Agence Nationale de
Sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'Environnement et du travail (ANSES). Les travaux de
I’'ERZ sont financés par les Conseils Généraux ainsi que par le ministére de I’Agriculture, de
I’Alimentation, de la Péche et des Affaires Rurales. Son siége se situe en périphérie de Nancy,
dans le domaine de Pixérécourt.

L’Entente compte aujourd’hui 45 départements adhérents majoritairement situés dans
I'Est de la France (figure 1).

Figure 1. Départements francgais adhérents a I’Entente Rage et Zoonoses en 2010
(d’aprés ERZ, note de synthése 2010)

| Departements adnérents a IERZ (45) |

0 215 430 Kilométres
)
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Lorsqu’une zoonose devient une menace pour la santé publique, I'ERZ conduit des
actions afin de connaftre cette maladie et d’en réduire la portée chez ’'Homme. Le travail de
I’'ERZ concerne principalement les zoonoses transmises par la faune sauvage. Son réle consiste
a mener des expérimentations sur le terrain et a informer les scientifiques, les élus et la
population des résultats obtenus. L'ERZ collabore étroitement avec I'ANSES-Nancy et
I’'Université de Franche-Comté.

L'ERZ a beaucoup ceuvré sur la rage et notamment les campagnes de vaccination des
renards par voie orale. Depuis 2001 et I'obtention du statut indemne de rage vulpine, d’autres
zoonoses rentrent ou sont rentrées dans son champ de compétences telles que la fievre
hémorragique a syndrome rénal. L'ERZ est 'opérateur national sur le terrain de I’échinococcose
alvéolaire en France. L'Entente assure un rble de coordination des différentes études. Elle
travaille actuellement sur un vaste programme de cartographie a I'échelle nationale ainsi que
sur les moyens de contréle de I’échinococcose et actuellement sur I'effet épidémiologique
éventuel de la réduction des populations de renards par abattage dans le périmétre de la
communauté urbaine de Nancy. Récemment, deux expérimentations de vermifugation des
renards ont été menées dans et autour des villes de Pontarlier et Annemasse. Par ailleurs, I'ERZ
s’'intéresse actuellement a la leptospirose et a la borréliose (maladie de Lyme).

L’'ERZ a débuté en 2000, en collaboration avec I’ANSES-Nancy et I'Université de Franche-
Comté, un projet national inégalé de cartographie de la présence d’E. multilocularis chez le
renard roux au sein de ses départements adhérents. Les préléevements étant réalisés grace a
I'aide des Fédérations de chasseurs, des lieutenants de louveterie, des piégeurs agréés et des
agents de |'Office National de la Chasse et de la Faune Sauvage (ONCFS). Dans ce projet, I'ERZ,
maitre d’ceuvre, a en charge I'organisation des opérations de terrain, I'Université de Franche
Comté l'analyse géo spatiale des données et ’ANSES Nancy les aspects diagnostiques et
I'amélioration des techniques d’analyses de laboratoire. Les premiers travaux consistaient alors
a tester I'existence d’une relation entre la prévalence du parasite chez le renard et la nature
des paysages. Le vaste projet de cartographie inclut désormais 43 départements. Cent renards
sont prélevés de maniére homogene dans chaque département.

L’'ERZ occupe un role clé dans la prévention de I'’échinococcose alvéolaire grace a une
large diffusion des informations au sein de ses départements adhérents. Sont concernés par les
actions de communication sur cette parasitose les particuliers, les administrations, les
collectivités (Conseils Généraux et autorités de santé), et les professionnels (vétérinaires,
pharmaciens, parcs nationaux et associations de chasseurs).

Les résultats des études de I'ERZ sont communiqués régulierement par des notes de
synthéses accessibles sur le site internet de I'ERZ : http://www.ententeragezoonoses.com. Ces
notes de synthese s’adressent particulierement aux Conseils Régionaux, aux administrations,
aux collectivités territoriales et aux Fédérations Départementales des Chasseurs. L'ERZ publie
également des articles dans les journaux et la presse spécialisée.

En 2007, 'ERZ a développé, en partenariat avec le laboratoire pharmaceutique Bayer, le
Conseil Général de Meurthe et Moselle, le Ministére de I'Agriculture et de la Péche, le
Ministére de la Santé de la Jeunesse et des Sports et la Caisse Nationale des Mutualités Sociale
Agricoles, un DVD-Rom d’information sur I’échinococcose alvéolaire intitulé “c’est de ’'ECHINO
qu’on cause !”. Celui-ci s’adresse a un public tres large, des enfants aux professionnels de santé.
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Il présente le travail de I'ERZ mais fait aussi intervenir parasitologues, biologistes, médecins et
vétérinaires européens. Au total 14 000 exemplaires ont été diffusés.

Deux posters concernant la prévention de la maladie chez les humains (annexe 1) et la
prévention de l'infestation des chiens ont été notamment distribués chez les vétérinaires a
100 000 et 5 000 exemplaires, respectivement. Au total 350 000 dépliants (annexe 2) ont aussi
été édités.

L'ERZ souhaite actuellement élargir la zone d’étude a de nouveaux départements afin
d’étendre son domaine de prospection vers I'ouest de la France. Elle voudrait également
acquérir une technicité européenne. Les résultats des études menées en Europe au cours des
années 2000 montraient une tendance a l'augmentation de l'aire de répartition d’E.
multilocularis. De maniere concomitante, I'obtention des premiers résultats de I'étude
cartographique ont suscité I'idée de comparer les résultats des investigations menées dans
différents pays d’Europe. Sous I'impulsion de ses conseillers scientifiques, I'ERZ a alors décidé
d’organiser, en partenariat avec I’ANSES et I'Université de Franche-Comté, un symposium
européen, afin d’avoir une vision globale sur les données récentes au sujet du cestode E.
multilocularis en Europe. Le dernier congres européen sur le parasite avait eu lieu en 2003 a
Arc-et-Senans dans le cadre du programme de recherche Eurechinoreg.

En septembre 2009, 'ERZ a annoncé la tenue du congrés les 8 et 9 décembre 2010 a
Nancy. Les grands thémes a aborder ont été fixés en accord avec le centre collaborateur de
I’'OMS sur les échinococcoses de Besancon et I'ANSES. Un premier appel a candidature des
intervenants a alors été lancé.

Les partenaires financiers du congres sont la Région Lorraine, le conseil général de
Meurthe et Moselle ainsi que la communauté urbaine du Grand Nancy. Les objectifs du congres
étaient de mettre a jour les données épidémiologiques concernant E. multilocularis en Europe,
d’harmoniser les méthodes d’investigation au niveau européen et d’optimiser le suivi
épidémiologique et les moyens de contrdle de cette zoonose pour limiter son impact en santé
publique.

Des experts provenant de nombreux pays européens ont été invités a venir partager
leurs connaissances au sujet de I’échinococcose alvéolaire. Il s’agit de parasitologues, de
médecins, de vétérinaires, de biologistes, de directeurs de laboratoires et d’épidémiologistes.
Un premier appel a candidature a été lancé fin 2009. Début 2010, une vingtaine de pays avaient
déja répondu favorablement.

Chaque intervenant a fourni a I'avance un résumé écrit de sa présentation afin qu’il soit
présenté dans le livret distribué aux participants (annexe 3). Le site web www.echino.eu/ et la
messagerie électronique ont servi d’outils pour diffuser les informations sur le déroulement du
congres : date, lieu, modalités d’inscription. Chaque participant avait également la possibilité
d’afficher un poster de présentation de ses activités sur ce theme pendant la durée du congrés.
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2. Déroulement du congres

Le congrés s’est déroulé les 8 et 9 décembre 2010 a Malzéville, commune de
I'agglomération de Nancy, dans la salle de conférence du lycée agricole de Pixérécourt.

Au total 75 scientifiques issus de 20 pays européens ont assisté au congres (figure 2).
Trente-cinq présentations orales ont été dispensées et 11 posters ont été exposés. Chaque
participant a regu une mallette comprenant le DVD-Rom « c’est de I’ECHINO qu’on cause ! », le
programme du congres, deux posters et un dépliant sur la prévention de I’échinococcose
alvéolaire ainsi qu’un livret incluant les résumés des interventions et une version réduite des
posters.

Figure 2. Pays européens (en grisé) dont sont issus les membres du symposium des 8 et 9
décembre 2010
(d’apres http://www.echino.eu/francais/)

* FIN

Le programme des deux jours a été divisé en trois themes: I'épidémiologie humaine et
animale le premier jour, les techniques de détection du parasite et les méthodes de controle la
seconde journée. Les interventions orales, d’'une durée de 15 minutes environ, étaient
dispensées a l'aide de diaporamas et suivies d’'une période consacrée aux remarques,
guestions, et discussions (Annexe 4). Pour chacun des trois thémes, un conférencier d’honneur,
un président de séance et deux rapporteurs ont été désignés. Le conférencier d’honneur
introduit le sujet par une présentation de 30 minutes.

Le président de séance veille au respect du temps de présentation et donne la parole
aux membres de la salle. J’ai moi-méme participé au congrés en tant que secrétaire de séance.
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Le congres s’est terminé par I’exposition, par les rapporteurs, des conclusions relatives aux trois
themes abordés. Ces conclusions reprennent les éléments clé de chaque partie.

Des posters traitant de la situation épidémiologique dans différents pays
européens ont également été confectionnés par les intervenants ou personnalités n’ayant pu se
joindre au congres et exposés lors de celui-ci.

Des débats constructifs ont eu lieu suite aux présentations, chaque participant
apportant des informations riches a la lumiere de ses travaux. La présence d’intervenants de
pays et de compétences différentes ont permis de confronter les informations et de les
compléter. Les pauses et repas, en réunissant des experts d’horizons différents, ont également
engendré d’intenses conversations.

Un systeme d’enregistrement a été mis au point par I'ERZ afin d’archiver 'ensemble des
présentations orales sur une bande audio et vidéo. Ces enregistrements ont servi de support a
notre travail de these. L'ensemble des présentations est disponible sur le site www.echino.eu.
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3. Projets a l'issue du congres

A l'issue du congres, les participants se sont entendus sur la nécessité d’'une diffusion
large des informations. |l est nécessaire que les données échangées au cours du symposium
soient enregistrées et restituées par écrit. Ainsi, 'ERZ a mis en acceés libre sur le site internet du
congres les bandes audio et les résumés des présentations orales.

L'ERZ souhaite que son site internet constitue un moyen de communication facilement
accessible a tous et régulierement mis a jour. L'Entente envisage la rédaction en anglais d’un
guide technique d’homogénéisation des méthodes de détection et de contréle du parasite.

En permettant a des experts européens de se rencontrer, le congrés a ouvert la voie a la
réalisation de travaux en commun. Les scientifiques se sont accordés sur l'intérét de travailler
ensemble et de communiquer les résultats de leurs études. Un prochain symposium a été
envisagé afin de s’entendre sur les méthodes de détection du parasite.

Par I'organisation de ce congres et la diffusion des informations a l'issue de celui-ci,
I'ERZ est devenu un acteur identifé dans la mutualisation des connaissances a l'échelle
européenne.

Ainsi, le travail de cette these s’appuie fortement sur ce symposium européen. La
restitution des informations échangées au cours du congrés et les grandes conclusions
apparues a la fin de ces deux jours de débats ont permis I'actualisation des informations
bibliographiques sur E. multilocularis qui fait I'objet de la deuxiéme partie de cette these.
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DEUXIEME PARTIE

LE CESTODE ECHINOCOCCUS MULTILOCULARIS
CHEZ LE RENARD ROUX, VULPES VULPES

SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE ACTUALISEE PAR LES
DONNEES DU SYMPOSIUM EUROPEEN DE DECEMBRE 2010

1. Echinococcus multilocularis

1.1. Eléments de classification

Le parasite E. multilocularis appartient aux groupes zoologiques suivants (Thompson et
Limbery, 1995) :

v Embranchement des Plathelminthes
- acoelomate, aplati dorsoventralement,

- corps mou, triploblastique avec une couche cellulaire externe,

- systeme d’excrétion protonéphridial.

v" Classe des Cestodes
- endoparasite,

- corps recouvert d’'un tégument a cellules syncytiales vivantes avec des microtriches,
- absence de tube digestif,

Les Cestodes sont tous des parasites obligatoires a cycle hétéroxéne, dont ['adulte
hermaphrodite vit dans le tube digestif des Vertébrés.

v Sous-classe des Eucestoda
- ver plat, segmenté avec des proglottis,

- organes de fixation sur le scolex.
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v Ordre des Cyclophyllidea
- scolex avec 4 ventouses circulaires, rostre armé de crochets,

- strobile avec proglottis bien individualisés et a différents stades de développement,
- pas d’orifice de ponte,

- ceufs ronds non operculés contenant un embryon hexacanthe.

v Famille des Taeniidés
- rostre non rétractile portant 4 couronnes de crochets en forme de poignard,

- segments ovigéres plus longs que larges,

- utérus formé d’un axe médian portant des branches latérales et un pore génital régulierement
alterne,

- adultes dans l'intestin gréle des Carnivores et de 'Homme,
- hotes intermédiaires Mammiferes,

- larve de type cysticerque, cénure, hydatide ou strobilocerque.

v" Genre Echinococcus
- ver de taille inférieure a 5 mm,

- deux a cing segments,

- larve de type échinocoque.

En 2001, I'Organisation Mondiale de la Santé distinguait quatre especes dans le genre
Echinococcus (Eckert et al., 2001) (figure 3) :

. Echinococcus granulosus (Batsch, 1786) responsable de I'hydatidose chez de nombreux
mammiféres (dont le mouton et parfois I’'Homme) et d’un téniasis chez le chien, seul hoéte
définitif. Prés de 100 ans de débats furent nécessaires pour déterminer si E. granulosus et E.
multilocularis constituaient deux espéces séparées. Ce n’est qu’au milieu du vingtiéme siecle
gue la distinction des especes fut clairement démontrée (Eckert, 1998).

° Echinococcus oligarthrus (Diesing, 1863) infeste a I’état adulte les félidés sauvages en
Amérique. Les hoétes intermédiaires sont constitués par des rongeurs tels que |'agouti
(Dasyprocta sp.) et le paca (Cuniculus paca).

. Echinococcus vogeli (Rausch and Bernstein, 1972) est retrouvé également en Amérique.
Ses hotes définitifs sont le chien domestique et le chien des buissons (Speothos venaticus) alors
gue ses hotes intermédiaires sont le paca (Cuniculus paca), 'agouti (Dasyprocta sp.) et le rat
épineux (Proechimys sp.)
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° Echinococcus multilocularis (Leuckart, 1863) responsable de I’échinococcose alvéolaire.

Figure 3. Schéma comparatif des différentes espéces d’Echinococcus au stade adulte
(d’aprés Thompson et McManus, 2001)
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Une cinquiéme espéce a été découverte récemment sur le plateau tibétain :

° Echinococcus shiquicus (Xiao et al., 2005) qui posséde comme hote définitif le renard
tibétain (Vulpes ferrilata) et comme héte intermédiaire le pika américain (Ochotona princeps).
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La biologie moléculaire permet d’étudier I’évolution des organismes vivants. L’évolution
moléculaire d’E. multilocularis peut étre retracée grace a des marqueurs génétiques.

Phylogénie

Pour chaque espéce du genre Echinococcus, il est possible de séquencer cing genes
codant des protéines. La comparaison des séquences et leur analyse permettent d’établir
des arbres phylogénétiques.

L’évolution d’E. multilocularis et celle de ses hotes étant étroitement liées, Il est possible
d’obtenir la période de divergence des différentes especes en étudiant les mouvements
des premiers hotes définitifs. La divergence des espéces d’échinocoques se situerait il y a
4,5 millions d’années. Il s’agit donc d’un groupe récent a I'échelle géologique.

Les criteres morphologiques, écologiques et les marqueurs moléculaires permettent de
distinguer les especes et de retracer leur phylogénie (figure 4).

Figure 4. Arbre phylogénétique des espéces du genre Echinococcus établi a partir de
I’ADN nucléaire
(d’aprés Saarma et al., 2009)
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E. shiquicus *

E. multilocularis *

Neuf espéeces peuvent étre distinguées aujourd’hui au sein du genre Echinococcus : E.
multilocularis, E. granulosus, E. oligarthrus, E. vogeli., E. granulosus sst, E. felidis, E.
equinus, E. ortleppi et les espéces du complexe E. canadensis. La position taxinomique
des especes du complexe canadensis est actuellement en révision (Knapp).
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Au Tibet, E. multilocularis et E. granulosus sont co-endémiques et vivent de maniere
sympatrique avec I'espéce E. shiquicus nouvellement décrite. En Turquie et en Suisse, E.
multilocularis et E. granulosus sont également coendémiques.

En Chine, E. shiquicus possede comme hote définitif le renard tibétain lequel est
également I'hote définitif d’E. multilocularis dans cette région. Le potentiel zoonotique de
cette espece, sa transmission et sa spécificité d’hotes sont actuellement mal connus. Des
coinfestations regroupant E. multilocularis et E. shiquicus chez le pika américain
(Onchotona princeps) ont également été démontrées.

Aucun test diagnostic n’étant disponible, I'infestation des chiens tibétains par E. shiquicus
était inconnue jusqu’a nos jours alors que ceux-ci présentent de forts taux d’infestation
par E. multilocularis et E. granulosus (Boufana).

Deux sous-espéeces existent au sein de I'espece E. multilocularis (Thompson & Limbery,
1990) :

v E. multilocularis var. multilocularis présente en Europe et dont le principal héte définitif
est le renard roux, Vulpes vulpes ;

v' E. multilocularis var. sibiricensis présente dans les régions arctiques chez le renard
polaire, Vulpes lagopus.

1.2. Morphologie

Le cycle biologique d’E. multilocularis inclut trois stades évolutifs (Euzéby, 1971 ;
Thompson et Eckert, 1983 ; Pétavy et Deblock, 1980, 1983 ; Deblock et al., 1986 ; WHO, 1981 ;
Grisot, 1990) : I'ceuf, I'adulte hermaphrodite et la larve.

CEuf

L'ceuf d’E. multilocularis est de forme sphérique, mesure 27 a 37 um de diamétre,
possede une coque épaisse de couleur brune (figure 5). Il renferme un embryon sphérique lui
aussi, muni de six crochets a son poéle antérieur. Il s’agit donc d’un embryon hexacanthe.

L'ceuf d’E. multilocularis ne représente aucune caractéristique spécifigue permettant de le
distinguer des ceufs des autres Taeniidés au microscope optique. Il est donc impossible
d’effectuer une diagnose d’espéce par simple observation des ceufs.

Les ceufs de Taeniidés sont trés résistants aux agents naturels de destruction. Ils sont
directement infestants pour les hotes intermédiaires.
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Figure 5. Schéma de I'ceuf de Taeniidés
(d’aprés Romig et al., 1999)

capsule

couche vitelline

crochet (enveloppe extemne)

. embryophore zﬂ\fﬁlﬂppe
musculaire couche granuleuse erme
oncosphére -+ cellule germinale

membrane

oncosphérale cellule glandulaire

Larve

La larve d’E. multilocularis est de type échinocoque. C’'est une vésicule de grande taille
limitée par une paroi d’ou proviennent les éléments germinatifs et contenant le liquide
hydatique (figure 6).

La paroi est formée de deux membranes. La plus externe, appelée membrane cuticulaire
est stratifiée, acellulaire, hyaline et d’épaisseur irréguliére. Elle est accolée a I'adventice qui est
la zone de réaction fibro-conjonctive du tissu hoéte. La plus externe, appelée membrane
germinative est nucléée et en contact avec le liquide. Elle donne naissance a de plus petites
vésicules par bourgeonnement, les vésicules proligéres. C'est cet assemblage de petites
vésicules qui donne un aspect de structure alvéolaire au tissu d’ol le nom de la maladie.

Chaque vésicule proligére forme 1 a 100 protoscolex qui sont des scolex invaginés. Ce
sont eux qui formeront les cestodes adultes chez les hotes définitifs. Ce mode de prolifération
explique le caractere envahissant de la Iésion a la maniére de stolons s’infiltrant le plus souvent
dans le foie de I’'h6te. On parle aussi de « cancer vermineux », idée renforcée par le fait que la
membrane germinative puisse se fragmenter et essaimer par voie lymphatique vers
notamment le cerveau, les poumons ou le coeur.
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Figure 6. Schéma d’une larve d’Echinococcus multilocularis dans le tissu hépatique d’un héte
intermédiaire
(d’apreés Contat, 1984)
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Adulte

L'adulte d’E. multilocularis est de petite taille (0,9 a 4,5 mm de long et 250 um de large).
Il est de couleur blanc-crémeux et son corps est segmenté (figure 9). Le scolex est fixé a la
mugqueuse intestinale alors que le corps est animé de mouvements de reptation.

Figure 7. Aspect en microscopie électronique du scolex d’E. multilocularis
(d’apres http://parasito.montpellier-wired.com)
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Le scolex (figure 7) est porté en avant du premier segment et se fixe a la muqueuse
intestinale des hotes définitifs. Il est formé de quatre ventouses et d’un rostre comprenant 26 a
36 crochets répartis sur deux couronnes. L'une porte les grands crochets (25 a 34 um), I'autre
les petits crochets (20 a 31 um). Tous les crochets comprennent une lame et un manche
allongés séparés par une garde ovalaire (figure 8). En partie apicale du rostre se situe la glande
rostrale qui permet, par ses sécrétions adhésives, la fixation a la muqueuse intestinale de
I’hoéte. Elle inhiberait aussi certaines enzymes digestives de I’hote ce qui empécherait le rejet du
parasite.

Figure 8. Morphologie des crochets d’Echinococcus multilocularis
(d’aprés Pétavy et Deblock, 1980)

Derriére le scolex se situe le cou, plus étroit, zone d’histogenese active donnant
naissance aux segments constituant le corps. Le nombre de segments (proglottis) varie de trois
a cing. L'avant-dernier segment contient 16 a 35 testicules et un ovaire massif nettement
bilobé et réniforme, E. multilocularis étant hermaphrodite comme tous les Cestodes. Les pores
génitaux sont régulierement alternés. Les appareils génitaux males et femelles sont
respectivement le cirre et le vagin. Le vagin s’abouche au niveau du pore génital.

Le dernier segment correspond au segment ovigere. Sa taille varie de 480 a 700 um mais
a toujours une longueur inférieure a la moitié de celle du corps. Il est constitué d’un vaste
utérus sacciforme contenant 50 a 500 ceufs suivant les individus et I'espece hoéte qui les
héberge. Le segment ovigere est libéré tous les 14 jours et le segment précédent le remplace
ce qui permet au cestode d’avoir une croissance continue sans que sa taille n"augmente.
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Figure 9. Morphologie d’Echinococcus multilocularis adulte
(d’apres Contat, 1984)
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1.3. Cycle évolutif

Echinococcus multilocularis présente un cycle hétéroxene obligatoire. Il nécessite donc
un hoéte intermédiaire et un hote définitif, le passage entre les deux hotes se faisant par le
milieu extérieur. Le parasite passe donc par trois phases :

- une phase parasite au stade adulte dans l'intestin gréle des hotes définitifs (carnivores
sauvages et domestiques) ;

- une phase libre sous forme d’ceufs dans le milieu extérieur ;

- une phase parasitaire au stade larvaire dans le parenchyme hépatique des hoétes
intermédiaires (micromammiféeres).

Phase parasite

L’h6te intermédiaire se contamine en ingérant les ceufs. Sous I'action des sucs digestifs
de I’'hote, I'oncosphére se débarrasse de sa cuticule et commence un processus d’éclosion.
Seuls les ceufs matures peuvent éclore. Grace a ses crochets et a la sécrétion des glandes de
pénétration, I'embryon perfore ensuite la paroi de l'intestin gréle puis migre jusqu’au
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parenchyme hépatique par voie veineuse pour s’y fixer (figures 10 et 11). Il s’y transforme en
larve appelée également métacestode (Eckert et al., 2001).

Figure 10. Foie de Microtus arvalis parasité par E. multilocularis
(d’apres http://antropozoonosi.it)

Figure 11: Coupe macroscopique d’un foie humain parasité par E. multilocularis
(d’aprés I’Association Francaise des Enseignants de Parasitologie médicale ANOFEL)

ANOFEL

Le foyer larvaire est observable sur coupe histologique aprés 24 h et a I'ceil nu a partir
de 2 a 5 jours. Le délai nécessaire au développement de nombreuses et volumineuses vésicules
dépend de la réceptivité de I'hote. Si celui-ci est favorable (cas des petits rongeurs sauvages),
des vésicules sont formées en deux a trois mois ; s’il est peu réceptif (cas de I’'Homme), une
année peut étre nécessaire pour donner une larve qui sera le plus souvent stérile. La durée de
vie de la larve dépend de la durée de vie de I'h6te intermédiaire qui n’excéde en général pas un
an pour les micromammiferes. Cette multiplication asexuée permet une prolifération
importante du parasite.

La durée de vie des protoscolex infestants contenus dans les cadavres d’hétes
intermédiaires peut atteindre deux mois a 5°C et une semaine a 18°C (Deblock et al., 1986). Un
hote définitif peut donc se contaminer en ingérant un cadavre de plusieurs jours voire plusieurs
semaines.
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L’hote définitif se contamine en ingérant un hote intermédiaire hébergeant des larves
infestantes. Sous I'action des sécrétions gastriques, intestinales et des sels biliaires, la larve se
dékyste et évagine ses protoscolex dans la partie haute du duodénum. Grace aux ventouses et
aux crochets du rostre, la fixation a la muqueuse intestinale des premieres portions du tube
digestif s’effectue rapidement. La glande rostrale favorise cet attachement profond par ses
sécrétions (Thompson et Eckert, 1983). L’ingestion d’un seul hote intermédiaire hébergeant
des larves fertile est suffisante pour le développement de vers adultes chez I’hote définitif.

Ensuite, la strobilisation débute ainsi que la production de segments immatures,
matures, puis gravides. Le premier segment ovigere est libéré entre le 30°™ et le 35°™ jour. I
en résulte une période prépatente tres courte, estimée a 28 jours chez le chien (Thompson et
Eckert, 1983). Chez le renard, cette période prépatente est de 26 a 29 jours (Nonaka et al.,
1996). La croissance d’E. multilocularis est donc beaucoup plus rapide que celle d’E. granulosus
pour qui la période prépatente est estimée entre 48 et 61 jours.

La longévité du cestode adulte est breve (entre 3 et 6 mois) (Contat, 1984). Cependant,
les infestations successives entrainent une augmentation de la durée d’infestation des hotes
(Euzéby, 1996).

Le segment ovigere, contenant plusieurs centaines d’ceufs, se détache dans la lumiére
intestinale et sera rejeté dans le milieu extérieur avec les féces de I’hote définitif. L'on estime
gu’un cestode adulte produit un segment ovigere tous les 15 jours environ (Thompson et
Eckert, 1983).

Le cestode E. multilocularis peut coexister dans l'intestin avec de nombreux autres
nématodes ou cestodes (notamment E. granulosus).

Phase libre

Un a deux jours apres sa libération dans le milieu extérieur, le segment ovigere se
déchire et libéere les ceufs. Dés leur émission dans le milieu extérieur, les ceufs sont
embryonnés (embryon hexacanthe ou oncosphére) et donc directement infestants pour les
hotes intermédiaires.

La résistance des ceufs d’E. multilocularis est variable mais trés élevée dans les
conditions naturelles : un a deux ans pour des températures comprises entre -5 et +25 °C
(Schaeffer, 1986). La congélation est inefficace puisque les ceufs restent infestants plusieurs
semaines a -51°C. Linactivation de l'oosphére n’est obtenue qu’avec des températures
inférieures a -70°C. Cela explique qu’E. multilocularis soit surtout retrouvé dans I’"hémisphére
Nord et les régions montagneuses des latitudes inférieures ol les conditions hivernales sont
rigoureuses.

L'ceuf est principalement sensible a la dessiccation (Euzéby, 1971). En effet, dans un
milieu déshydraté, le pouvoir infestant ne persiste qu’une heure (Delattre et al., 1991). Ainsi,
les précipitations telles que la neige, en maintenant une certaine humidité, sont d’excellents
facteurs de conservation. L’enfouissement protege les ceufs de la déshydratation. Cela a été
mis en lien avec une prévalence d’infestation élevée chez des rongeurs peuplant les lisieres des
labours et les bandes herbeuses piétinées par les bovins (Delattre et al., 1988).
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Le formol ne permet pas d’inactiver les ceufs. Le Crésyl a 20 % détruit les embryophores
aprés 30 min de contact (Chermette, 1983). L'eau oxygénée et une solution sursaturée en NaCl
permettent I'inactivation (Contat, 1984).

De maniere générale, les ceufs résistent de quelques mois a deux ans dans le milieu
extérieur. L’ceuf constitue donc la forme de résistance du parasite et ne permet qu’une faible
dissémination par la pluie, le ruissellement, le piétinement, par certains animaux et par les
insectes nécrophages et coprophages constituant des hotes paraténiques.

En nous appuyant sur le cycle, nous déduisons que :

- les hotes définitifs sont porteurs sains car la présence du parasite n’a pas d’incidence sur leur
santé.

- la présence de la larve dans le foie des hoétes intermédiaires et son infiltration dans les
organes adjacents est responsable des signes cliniques. L'Homme peut constituer I’hote
intermédiaire de maniére accidentelle. C’'est une impasse parasitaire, car contrairement aux
micrommamiféres, il est situé en haut de la chafne alimentaire.

- E. multilocularis est I'espéece d’échinocoques qui produit le moins d’ceufs (200 ceufs par
proglottis contre 1500 ceufs par proglottis pour E. granulosus). Sa période prépatente courte et
sa multiplication au stade larvaire expliquent cependant sa forte prolificité.

- la résistance des ceufs dans le milieu extérieur et le pouvoir directement infestant des
embryophores expliquent la répartition géographique du parasite et son danger pour ’'Homme
qui peut se parasiter de plusieurs maniéres.

- il existe différentes méthodes diagnostiques : on recherchera les ceufs d’échinocoques dans
les feces des carnivores, les cestodes adultes dans l'intestin gréle des carnivores. Les larves
qguant a elles se trouvent dans le parenchyme hépatique des rongeurs ou accidentellement
d’autres mammiferes, dont ’'Homme.

Hotes réceptifs

Hotes définitifs

Les hotes définitifs naturels d’E. multilocularis (tableau 1) appartiennent a la famille des
Canidés et a celle des Félidés (Grisot, 1990 ; Rausch, 1995 ).

Parmi les Canidés, on trouve le renard roux (Vulpes vulpes), le coyote (Canis latrans), le
loup (Canis lupus), le renard polaire (Alopex lagopus), le renard corsac (Vulpes Corsac), le
renard cendré (Urocyon cinereorargentatus), le chien domestique (Canis familiaris) et le chien
viverrin (Nyctereutes procyonides).

Au sein des Félidés, il s’agit du chat domestique (Felis catus) et du chat sauvage (Felis
silvestris).
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v"  Le chien

Comme le renard roux, le chien domestique est un hoéte définitif d’E. multilocularis et
s’infeste par prédation de rongeurs.

Symposium européen sur I’échinococcose alvéolaire, 2010

Des chiens infestés ont été mis en évidence en France (Comte), en Suisse, en Allemagne
(Hegglin) et en Chine (Boufana).

Cependant, le nombre de chiens contaminés est trés mal connu en Europe. La
proximité des contacts qu’il entretient avec 'Homme en fait un élément du cycle
important.

v' Le chat
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Il est établi que le chat ne constitue pas une hote trés réceptif et que le parasite lui est
mal adapté. En Allemagne et en Suisse, des chats ont cependant été retrouvés avec de

fortes charges parasitaires sans que I'on sache si des ceufs infestants étaient excrétés
(Romig). Le rble du chat n’est donc pas totalement élucidé et des investigations
mériteraient d’étre menées dans les zones endémiques en raison de leur proximité avec
I'Homme (Giraudoux).
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De la méme maniére que le chat, le lynx ne semble pas étre un bon hote définitif. Sur 146
individus analysés en Lettonie, aucun ne s’est avéré étre infesté (Bagrade).

Nous décrirons ici le renard roux qui est le principal hote définitif en Europe centrale et
occidentale (Eckert et al., 2001) (figure 12).
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Figure 12. Le renard roux, Vulpes vulpes
(d’apres http://www.rnw.nl)

Le renard roux, Vulpes vulpes, mesure entre 90 et 112 cm de long, 38 et 41 cm de haut
et pése a I'dge adulte entre 3,6 et 6,8 kg (Blackourn, 1999). Sa téte se caractérise par un
museau pointu et des oreilles triangulaires. Sa queue est longue et volumineuse. Il est revétu
d’une fourrure épaisse dont la couleur dominante est le roux. Le plus souvent, la gorge, le
ventre et I'extrémité de la queue sont blancs ; I'arriere des oreilles, I'extrémité du museau et la
base des pattes sont noires.

Le renard est considéré comme un animal forestier ou il creuse son terrier. Il préfere
cependant les habitats créés et fréquentés par I’'Homme tels que les terres agricoles et les
zones urbaines ou il cohabite avec I’'Homme sans se faire remarquer. La taille de son territoire
est d’environ 2 km? en zone rurale pour 0,2 & 0,5 km? en périphérie des villes. Il peut se
déplacer de 5 a 15 km en une nuit a la recherche de nourriture ou afin de marquer son
territoire de ses urines, selles et sécrétions glandulaires.

Les renards chassent entre 18 h et 6 h du matin dans les zones comportant une forte
densité de rongeurs notamment les lisieres des zones labourées ou piétinées (Herrenschmidt,
1984). Son régime alimentaire comprend souris et campagnols (Muridés), lapins (Léporidés),
ceufs, oiseaux, fruits, insectes et charognes. Il a besoin de 300 a 600 g de nourriture par jour
(Meia, 2003) soit environ 20 campagnols (Artois et al., 1986). Les micromammiferes constituent
23% de son régime alimentaire (Saint-Giron, 1973). Il porte une préférence aux rongeurs des
milieux ouverts que sont Microtus arvalis et Avicola terrestris (Artois et al., 1991) qui sont plus
facilement accessibles.

Son terrain de chasse coincide avec sa stratégie alimentaire qui consiste a privilégier les
proies abondantes: c’est un opportuniste alimentaire. Le renard porte une préférence
alimentaire a M. arvalis par rapport a A. terrestris (Delattre et al., 1985). Cela correspond a une
activité de surface plus fréquente de M. arvalis qui est donc plus facile a capturer. En ville, il
consomme des rongeurs chassés dans des espaces verts et surtout des déchets d’origine
humaine qui peuvent constituer 60 % de son alimentation (Meia, 2003).

La période de reproduction du renard s’étend entre mi-décembre et mi-mars selon le
climat. La gestation dure 53 jours a lissue desquels la renarde donne naissance a cing
renardeaux en moyenne, entre mars et mai. La mortalité juvénile est élevée. A I'age de trois

mois, les jeunes sont capables de se nourrir seuls et quittent le terrier.
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Récemment, cette espece a connu des modifications de densité de population associées
a une évolution comportementale.

Les populations de renards sont en augmentation dans de nombreux pays d’Europe.
Bien que la rage soit encore présente chez la faune sauvage dans certaines régions
d’Europe, sa disparition grace aux campagnes de vaccination par voie orale explique
largement cette augmentation des populations (Romig). Des observations ont été faites
en Allemagne (Romig), en France (Comte), aux Pays-Bas (Takumi), en Pologne (Gawor), en
Lituanie (Sarkunas) et en Suisse (Hegglin). En Suisse, le nombre de renards trouvés morts
suite a des accidents de la voie publique a été multiplié par 7 depuis 1968 (Hegglin). En
Baviere, la densité de la population vulpine a été multipliée par cinq depuis les années
1970 (Konig), elle a été multipliée par 3 en Pologne depuis 1995 (Gawor).

Nous vivons dans un monde de plus en plus urbanisé et la faune sauvage a d(i s’adapter a
cette nouvelle répartition des espaces. Ainsi, la faune sauvage s’approche des habitations
humaines et les contacts entre humains et animaux sauvages sont de plus en plus
répandus (Janko). Il en est de méme pour les renards qui colonisent les villes (Hegglin).
lls ont ainsi été observés dans les villes de Zurich (Hegglin), Nancy, Annemasse, Pontarlier
(Comte et Raton), Berlin (Hegglin) et Bruxelles (Vervaeke). A Zurich en Suisse, le nombre
de renards trouvés morts a été multiplié par 3 entre 1998 et 2000. Cette élévation
continue de la population est prévisible pour les années a venir dans de nombreux pays
d’Europe (Hegglin).

Hobtes intermédiaires

Contrairement au parasite adulte, la forme larvaire peut étre hébergée par des espéces
variées appartenant a plusieurs familles (Grisot, 1991 ; Rausch, 1995). La forme larvaire est
donc peu spécifique. Nous ne citerons ici que les familles ou espéces présentes en Europe :

Insectivores : Soricidés, Talpidés ;

Rongeurs : Sciuridés (la marmotte Marmota marmota), Cricétidés, Avicolidés (le campagnol
commun Microtus arvalis, Pitimys subterraneus, le campagnol terrestre Avicola terrestis, le rat
musqué Ondatra zibethicus, le campagnol roussatre Clethrionomys glareolus), Muridés (la
souris domestique Mus musculus), Dipodidés, Ochotonidés ;

Carnivores : Canidés (le chien domestique, Canis familiaris)

Les hotes intermédiaires sont pour la plupart des micrommamiferes. Des infestations
accidentelles ont été observées chez d’autres espéces notamment chez des chiens, qui portent
alors la forme larvaire et non pas la forme adulte (Losson & Coignoul, 1997), des primates
(Brack et al. 1997), des cochons domestiques (Sus scrofa domesticus), des sangliers (Sus scrofa),
des ragondins (Myocastor coypus) sans oublier 'Homme (Eckert, 1998 ; Sydler et al. 1998). Ce
dernier représente une impasse épidémiologique.
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Nous décrirons ici les deux hotes intermédiaires principaux présents en France qui sont
Microtus arvalis et Avicola terrestris. Ce sont deux rongeurs de la famille des Avicolidés.

v" Le campagnol des champs (Microtus arvalis)

Figure 13. Le campagnol des champs, Microtus arvalis
(d’apres http://www.thomasgoelzer.de/glemstal/wanderungen/2005-
09/microtus_arvalis_4779a.jpg)

C’est un rongeur de petite taille (83 a 178 mm de long) qui pése 20 a 30 g a I'état adulte.
Il est caractérisé par un pelage beige sur le dos et plus clair sur le ventre, ses oreilles sont
glabres (figure 13). Ce micromammifere est inféodé aux milieux ouverts : prairies de fauche,
paturages, potagers, champs cultivés, labours, talus et bordures herbues. Il est omnivore et se
nourrit surtout de grains et de jeunes pousses. Il creuse des terriers peu profonds et ses
galeries sont dépourvues de monticules de terre.

Ses déplacements ne dépassent pas un rayon de 10 m autour du terrier. C’est un animal
essentiellement nocturne qui peut cependant étre observé de jour en période de pullulation.
Les déplacements peuvent alors atteindre une centaine de meétres. Le taux de reproduction est
trés important : la femelle atteint la maturité sexuelle a 25 jours et la durée de gestation est de
19 a 25 jours. La femelle peut avoir 3 a 6 portées par an de 8 petits en moyenne (Nowak, 1991).

Symposium européen sur I’échinococcose alvéolaire, 2010

L'aire de distribution de Microtus arvalis en Europe inclut celle d’E. multilocularis. On
peut supposer que si E. multilocularis est bien adapté a une espéce de rongeur, I'absence
ou la présence de cet hote intermédiaire est déterminante pour la réalisation du cycle
(Romig).
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v Le Campagnol terrestre (Arvicola terrestris)

Figure 14. Le campagnol terrestre Arvicola terrestris
(d’apres http://www.raoulkonanz.com/Portfolio/CampagnolTerrestre.jpg)

Il est également appelé grand campagnol ou plus communément et de facon erronée
« mulot ». C’est un rongeur au corps massif pesant 70 a 250 g. Sa téte est ronde et sa queue
courte. La longueur de la téte additionnée a celle du corps est comprise entre 120 et 220 mm.
Son pelage est brun grisatre sur le dos et plutot beige sur le ventre (figure 14).

Il vit principalement dans les prairies, jardins et vergers. Comme M. arvalis, c’est une
espece des milieux ouverts. Il est végétarien, se nourrit de racines et de la partie verte des
plantes. Ce rongeur se déplace en surface et creuse des galeries dont la terre accumulée forme
des taupiniéres. Son activité est majoritairement nocturne.

Le taux de reproduction est également important : la maturité sexuelle intervient a six
mois, la durée de gestation est de 21 jours en moyenne et la femelle peut avoir 4 a 6 portées
par an de cinq petits en moyenne. La période de reproduction se situe en général de mars a
octobre mais elle peut reprendre certaines années en décembre ce qui entraine une phase de
pullulation (Nowak, 1991).
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Tableau 1. Principaux hotes intermédiaires et hotes définitifs d’E. multilocularis présents dans
différentes régions du monde
(d’aprés Eckert et al. 2001)

Régions ou N A
8 Hotes définitifs Hoétes intermédiaires
pays
Renard roux (Vulpes vulpes) Campagnol commun (Microtus arvalis)
Chien domestique (Canis familiaris) Campagnol terrestre (Arvicola terrestris)
Europe Rat musqué (Ondatra zibethicus)

Centrale et de
I'Ouest

Chat domestique (Felis catus)

Campagnol roussatre (Clethrionomys
glareolus)

Souris domestique (Mus musculus)

Fédération de
Russie

Renard polaire (Alopex lagopus)

Renard roux (Vulpes vulpes)

Renard corsac (Vulpes corsac)
Loup (Canis lupus)
Chat sauvage (Felis silvestris)

Chien domestique (Canis familiaris)

Campagnol commun (Microtus arvalis)

Campagnol roussatre (Clethrionomys
glareolus)

Rat musqué (Ondatra zibethicus)

Renard roux (Vulpes vulpes)

Loup (Canis lupus)

Pika américain (Ochotona princeps)

Gerbille de Mongolie (Meriones unguiculatus)

Chine
Chien domestique (Canis familiaris)
Renard roux (Vulpes vulpes) Surmulot (Rattus norvegicus)
Chien domestique (Canis familiaris)

Japon

Chat domestique (Felis catus)

Chien viverrin (Nyctereutes procyonides)

Amérique du
Nord

Renard polaire (Alopex lagopus)
Chien domestique (Canis familiaris)
Renard roux (Vulpes vulpes)

Coyote (Canis latrans)

Rat musqué (Ondatra zibethicus)

Souris domestique (Mus musculus)
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L’écologie des hotes intermédiaires est trop mal connue. Il s’agit cependant d’un facteur
déterminant concernant le risque de présence d’E. multilocularis (Romig).

Symposium européen sur I’échinococcose alvéolaire, 2010

A Nancy, 'ANSES a mené une étude afin de déterminer I'impact de I’habitat et du degré
d’urbanisation sur la densité des hotes intermédiaires, la densité des feces de renards et
la quantité d’antigenes parasitaires dans les feces des renards (Robardet).
L’agglomération de Nancy comporte 3 niveaux d’urbanisation représentés par la zone
urbaine, la zone péri-urbaine et la zone rurale. Au sein de ces 3 zones existent différents
habitats qui sont les terrains vagues, les parcs, les prés, les patures et les allées (tableau
2).

Tableau 2. Répartition des différents habitats au sein des niveaux d’urbanisation
(d’aprés Robardet, Symposium européen sur |'échinococcose alvéolaire, 2010)

Terrains , N ,
Parcs Allées Patures Prés
vagues
Zone urbaine X X
Zone péri-
. X X X
urbaine
Zone rurale X X

Il est apparu qu’a I’échelle locale, Microtus spp. étaient plus abondants qu’A. terrestris et
plus abondants en zone urbaine qu’en zone rurale notamment dans les terrains vagues.
Microtus spp. constituent donc des proies disponibles pour les renards des villes et
pourraient favoriser I'implantation locale d’E. multilocularis puisque les deux catégories
d’hotes nécessaires a la réalisation du cycle sont présents. Cela est corroboré par la
corrélation positive observée entre la densité des rongeurs et 'abondance des feces de
renards. Par contre, la quantité d’antigenes dans les feces des renards est indépendante
du niveau d’urbanisation et du paysage.

Les données obtenues a Nancy ne correspondent pas a celles collectées en Suisse a
Geneéve et Zurich. A. terrestris y est plus abondant que M. arvalis et constitue la proie
principale des renards. C'est donc A. terrestris qui pourrait jouer un role prépondérant
dans I'établissement d’un cycle urbain. Il s’agit donc de deux modeles de transmission
différents faisant intervenir de maniére privilégiée deux hotes intermédiaires distincts.
Cependant, on ne sait pas pourquoi M. arvalis est bien adapté a la zone urbaine de
Nancy.
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De nouvelles espéeces hotes ont été découvertes ou introduites récemment. C'est le cas
notamment du chien viverrin (Nyctereutes procyonoides) introduit en Europe de I'Ouest
depuis I'Asie. Il constitue un hote définitif potentiel en Lituanie, Lettonie, Pologne,
Slovaquie et en Allemagne. Sa densité est mal connue mais elle serait élevée en Europe
centrale et en Europe de I'Est. En Pologne, la population de chiens viverrins a été
multipliée par 6 depuis 1995. En Allemagne, une récente étude rapporte une prévalence
de l'infestation de cette espéce de canidé par le cestode comprise entre 6 et 12 % mais la
prévalence réelle est plutét estimée entre 20 et 25 %. Elle est de 13 % au sud de la
Lituanie. Certaines observations indiquent de tres fortes charges parasitaires chez les
chiens viverrins en Allemagne, supérieures a celles des renards. Cependant, les
infestations expérimentales indiquent que le renard est une espéce beaucoup plus
réceptive (Romig).

En Slovaquie, le putois (Mustela putorius) et le blaireau (Meles meles) représentent des
hotes intermédiaires potentiels. Des protoscolex matures ont été retrouvés chez ces
espéces mais leur importance épidémiologique n’est pas élucidée (Miterpakova).

Le ragondin (Myocastor coypus), originaire d’Amérique du Sud constitue un hoéte
intermédiaire disponible en Europe centrale et méridionale. Des études en Allemagne
donnent des résultats contradictoires au sujet de I'évolution de ses populations et de leur
capacité a héberger le parasite. Le taux d’infestation serait de 10 % ce qui pourrait en
faire un acteur important du cycle. L'importance relative du ragondin par rapport a celle
du rat musqué est également discutée. Néanmoins, nous ne disposons d’aucune preuve
scientifique concernant leur prédation par les renards mais seulement d’observations
rapportées par des chasseurs. L'absence de prédation en ferait des sentinelles de
I'augmentation de prévalence d’E. multilocularis. Ces espéces auraient un role
essentiellement local car il s’agit d’espéces restreintes écologiquement sur un territoire
réduit. La fertilité d’E. multilocularis chez le ragondin n’a pas été mise en évidence non
plus. Plusieurs passages chez cet hote seraient nécessaires pour produire des larves
infestantes et pour le moment, la transmission n’a été prouvée que du renard au
ragondin (Romig).
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En Belgique, le niveau d’infestation de M. arvalis est faible et c’est le rat musqué qui
semble jouer un role prépondérant dans la réalisation du cycle. Les conditions
écologiques seraient plus propices au rat musqué (Vervaeke). La France est dépourvue a
ce jour de chien viverrin et de raton laveur qui sont deux hotes définitifs d’E.
multilocularis (Giraudoux).

Le role des rongeurs semi-aquatiques dans I'implantation et le maintien du cycle ainsi que
la prévalence de I'infestation sont encore mal caractérisés et devrait faire I'objet d’études
ciblées. L'écologie de ces nouveaux hotes est de fait essentielle a comprendre
(Giraudoux).
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Malgré la découverte de nouveaux hétes potentiels ou avérés, le renard demeure en
Europe, I’hote définitif principal d’E. multilocularis avec les taux de prévalence les plus
élevés. Tous les hotes ne possedent pas la méme importance dans la réalisation du
cycle. En Lituanie par exemple, dans certaines régions la prévalence atteint 60 % chez les
renards contre 13 % chez les chiens viverrins. Certaines especes peuvent cependant
jouer le réle de sentinelles de la présence d’E. multilocularis. C'est le cas des sangliers ou
des cochons (Sarkunas).

Différents cycles épidémiologiques
L’étude des différentes especes-hotes permet de distinguer quatre cycles évolutifs :
v’ Le cycle sylvatique

Il est également appelé cycle sauvage car il implique uniqguement des espéces sauvages.
Les oncospheres sont excrétées dans I’environnement avec les feces d’un carnivore sauvage
puis ingérées par un micromammifere. Celui-ci héberge la larve dans son foie. L'ingestion de la
larve est a l'origine de la contamination d’un carnivore (Eckert et al. 2001).

En Europe, I'hGte définitif principalement impliqué dans le cycle sauvage est le renard
roux (Vulpes vulpes). Les hotes intermédiaires peuvent étre le campagnol de champs (Microtus
arvalis), le campagnol terrestre (Arvicola terrestris), le campagnol roussatre (Clethrionomys
glareolus), le rat musqué (Ondatra zlbethicus), la marmotte (Marmota marmota) et le ragondin
(Myocastor coypus) (Grivet, 1999).

L'Homme peut également intervenir comme hote intermédiaire dans le cycle sauvage
en se contaminant par ingestion d’ceufs présents sur des végétaux, dans la terre ou sur le
pelage de renards.

v’ Le cycle rural

Les campagnols sauvages sont ingérés non pas par le renard mais par le chien ou le chat
domestique. Ceux-ci développent alors des formes parasitaires adultes dans leur intestin et
excretent des oncospheres directement infestantes dans leurs féces. Les carnivores
domestiques, lorsqu’ils se déplacent en liberté dans la nature, jouent le role de relais entre le
cycle sauvage et le cycle rural. Etant donné la proximité entre les carnivores domestiques et
I'Homme, le risque de contact entre 'Homme et le parasite est beaucoup plus élevé dans le
cycle rural que dans le cycle sauvage. Notons d’ailleurs que les carnivores infestés ne
présentent généralement pas de signes cliniques.

La prévalence du parasite chez les carnivores domestiques est généralement faible et
bien inférieure a celle retrouvée chez le renard en zones d’enzootie. Cependant, dans certaines
régions telles que la Chine et I’Alaska (Etats-Unis d’Amérique), la prévalence chez le chien peut
dépasser 10 %. Deés lors, le cycle rural acquiert une importance capitale dans la contamination
humaine (Deplazes et al., 1999). Dans les zones d’enzootie, le cycle rural fonctionne de maniére
autonome (Rausch et al., 1990).
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v’ Le cycle urbain

Il s’agit en fait de la réalisation d’un cycle sylvatique, entre micromammiferes et
renards, dans des territoires urbanisés. Ce phénomene récent est apparu avec l'installation de
renards dans les villes. Il peut s’agir de renards attirés par les ressources alimentaires ou la
relative tranquillité des lieux ou de renards importés dans des parcs comme cela a été le cas
aux Etats-Unis d’Amérique (Houin et Liance, 2000). La présence de fortes densités d’hotes bien
adaptés au parasite dans les zones urbaines et la possibilité de contacts étroits font craindre
une augmentation des cas humains liés a ce cycle dans les années a venir. Le risque de
contamination humaine est accru soit par contamination directe soit par I'intermédiaire des
carnivores domestiques.

v’ Le cycle domestique

Le cycle domestique fait intervenir la souris domestique (Mus musculus) comme hbéte
intermédiaire et le chat domestique (Felis catus) comme hote définitif (Eckert et al., 2001). Bien
gue le parasite ait déja été trouvé chez le chat et la souris (Pétavy et al., 1990 ; Prost, 1988), ces
animaux ne semblent pas représenter d’excellents hotes pour E. multilocularis. L'importance
épidémiologique de ce cycle reste a démontrer.

Les différents cycles d’E. multilocularis ne sont pas indépendants mais étroitement reliés
par leurs acteurs communs. En effet, campagnols, carnivores domestiques et renards en
constituent les relais (figure 15).

Figure 15. Circulation d’Echinococcus multilocularis
(d’aprés Vervaeke, Symposium européen sur I’échinococcose alvéolaire, 2010)
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Symposium européen sur I’échinococcose alvéolaire, 2010
> Les interactions entre hétes intermédiaires et hotes définitifs

La réalisation du cycle d’E. multilocularis et la persistance du parasite nécessite la
prédation par les renards de suffisamment de rongeurs infestés et la proximité entre
féces contaminées et rongeurs. Cela dépend de I'étendue du domaine vital des renards et
de la distribution spatiale de leurs défécations. La modélisation des données par
informatique indique que les renards ne déféquent pas de maniére privilégiée prés des
terriers des rongeurs mais au hasard. La proximité entre les deux types d’hétes dépend
donc de I'étendue du domaine vital des renards (Quintaine).

Bien que le cycle d’E. multilocularis soit connu depuis longtemps, I'importance relative
des différents hoétes putatifs dans la réalisation du cycle et les circonstances
d’établissement et de maintien du cycle ne sont pas élucidés. De multiples facteurs sont
impliqués dans la réalisation du cycle d’E. multilocularis notamment I’environnement, la
présence et la concentration des hoétes intermédiaires, I'écologie des hoétes. De
nombreuses questions restent d’actualités telles que la dose contaminante et les facteurs
expliquant la résistance de certains hétes (Romig).

1.4. Réponse immune vis-a-vis du parasite

Immunité vis-a-vis de la forme adulte d’E. multilocularis chez les hotes définitifs

Les études ont d’abord été réalisées pour E. granulosus. Gemmell et al., (1995) ont
infesté des chiens huit a neuf fois par E. granulosus en les traitant a I'arécoline entre les
infestations. La moitié des chiens ont présenté un certain degré de résistance a la sixieme
infestation. Cependant, le nombre trop faible de chiens inclus dans I'étude n’a pas permis
d’émettre des conclusions valides. Cette étude est corroborée par celle de Deplazes et al.
(1992). Des chiens ont également été infestés de maniere répétée en les traitant au
praziquantel entre chaque infestation. Il est apparu clairement que la charge parasitaire
diminuait et que la période prépatente s’allongeait au fur et a mesure des infestations
successives.

De la méme maniére, E. multilocularis induirait une certaine réponse immunitaire mise
en évidence par la production d’anticorps circulants. Sur quatre renards infestés
expérimentalement, une diminution de I'excrétion de copro-antigénes a été observé au bout de
3 a 4 semaines ce qui indique qu’un nombre important de parasites a été expulsé (Nonaka et
al., 1996). Plusieurs études ont démontré I'existence de taux de prévalence et de charges
parasitaires plus élevés chez les jeunes renards par rapport aux adultes (Ewald, 1993 ;
Wessbecher et al., 1994). Cependant ces résultats sont controversées (Tackmann et al., 1998)
et de nombreux points restent a élucider.
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Il existerait donc une immunité partielle a I'égard des adultes de I'espece E.
multilocularis. La présence d’une réaction immunitaire permet donc d’envisager un diagnostic
sérologique en recherchant les anticorps chez I’'h6te définitif.

D’autre part, la forme adulte d’E. multilocularis étant présente dans le tube digestif de
I’'hote définitif, elle excrete des antigénes dans la lumiere de celui-ci. Cela permet d’envisager
un diagnostic par recherche des antigenes d’E. multilocularis dans les matiéres fécales (copro-
antigénes).

Immunité vis-a-vis de la forme larvaire d’E. multilocularis chez les hotes intermédiaires

Des hamsters d’Europe (Cricetus cricetus) infestés par E. multilocularis puis traités au
praziquantel 23 et 25 jours post-infestation ont révélé une charge parasitaire diminuée de 95 %
lors d’'une seconde infestation par rapport a un lot témoin. Cela démontre I'acquisition d’'un
certain degré de résistance par rapport aux réinfestations (Inohara et al., 1996).

Gemmell et al. (1995) ont également démontré que les hodtes intermédiaires
développaient une immunité vis-a-vis d’E. multilocularis. Celle-ci fait intervenir les réponses
immunitaires a médiations humorale et cellulaire. Chez ’'Homme, des immunoglobulines IgG,
IgA et IgM sont sécrétées abondamment mais leur effet protecteur n’a pas pu étre mis en
évidence (Vuitton et al., 1984). Les IgE quant a elles ne sont présentes que chez la moitié des
malades et sans réle protecteur établi. C'est donc la réponse immunitaire a médiation cellulaire
qui permettrait la résistance au développement de l'infestation par E. multilocularis.

Les antigénes parasitaires sont de nature protéique et glycolipidique et présentent un
intérét dans le diagnostic (Persat et al., 1991).

Essais de vaccination
v" Chez les hétes définitifs

Apres des débuts plutot décevants, les études en matiére de vaccination vis-a-vis des
échinocoques progressent lentement.

Une courte réponse immunitaire est obtenue expérimentalement chez le chien aprés
injection parentérale d’oncosphéres activées d’E. granulosus ou d’autres especes de Taeniidés.
Le nombre de cestodes adultes, leur croissance, la production d’ceufs ou I'ensemble de ces trois
parameétres se trouvent affectés. Cependant |'antigene responsable de cette forme de
résistance n’a pas encore été identifié (Hearth, 1986).

v" Chez les hétes intermédiaires

En Australie et en Nouvelle-Zélande, un vaccin utilisé chez les moutons pour lutter
contre Taenia ovis a base d’antigenes issus d’oncosphéres a servi de modele au développement
d’un vaccin contre E. granulosus. Ce vaccin recombinant permet d’obtenir des niveaux de
protection des ovins de I'ordre de 97 % a des infestations expérimentales par les ceufs d’E.
granulosus. 1l en résulte une forte immunité persistant pendant 6 mois et la vaccination des
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meéres gestantes permet d’élever le niveau de protection des agneaux a la naissance (Hearth et
al., 1996).

En conclusion, bien que certains éléments du cycle épidémiologique d’E.multilocularis
soient connus depuis longtemps, d’autres ont été découverts plus récemment ou restent
a étudier. Le role des nouveaux hoétes dans la réalisation du cycle représente notamment

un point d’intérét majeur a explorer. Les modifications de population et adaptations
comportementales de I’hote définitif principal, le renard roux, doivent également étre
pris en considération.
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2. Méthodes de détection directes et indirectes d’E. multilocularis
chez le renard roux

2.1. Examen post-mortem du contenu digestif

Collection et conservation des organes

Les carcasses de renard doivent étre enfermées de maniére étanche dans un sac
plastique et acheminées le plus rapidement possible au laboratoire. Il est ensuite possible de
conserver les carcasses ou intestins par congélation. L'ERZ a édité un protocole de manipulation
des renards (annexe 5).

Prétraitement et précautions sanitaires

Afin d’éviter tout risque de contamination pour le manipulateur, les carcasses ou
intestins doivent étre décontaminés par congélation entre -70 et -80°C pendant une semaine
au minimum. La destruction des ceufs d’E. multilocularis intervient dans un délais de 4 jours
lorsque la totalité du matériel congelé atteint -70°C ou dans un délai de 2 jours pour une
température de -80°C (Blunt et al., 1991 ; Veit et al., 1995).

Le matériel potentiellement contaminé doit étre manipulé avec précaution. Les
examens doivent étre effectués dans une salle d’autopsie réservée a cette utilisation et d’acces
contrélé. Le personnel doit porter des vétements dédiés a la salle d’autopsie et doit subir un
examen sérologique une fois par an afin de détecter la présence d’anticorps spécifiques vis-a-
vis d’E. multilocularis (Eckert et al., 2001).

Technique de sédimentation (SCT pour Sedimentation and Counting Technique)

Jusgu’a la fin de années 1980, I'analyse nécropsique était la seule technique fiable de
diagnostic de I'infestation par E. multilocularis. |l s’agit toujours de la technique de référence
reconnue par I'OMS (Eckert et al., 2001). Dans la technique de sédimentation et comptage,
I'intestin gréle est d’abord ouvert longitudinalement. Les parasites visibles macroscopiquement
sont enlevés et 'intestin est découpé en morceaux de 20 cm (Hofer et al., 2000 ; Rausch et al.,
1990). Ces morceaux sont transférés dans une bouteille en verre contenant un litre de liquide
physiologique. Aprées avoir agité vigoureusement pendant quelques secondes, la mugueuse est
pressée entre deux doigts afin de décrocher les éventuels parasites puis les segments
intestinaux sont retirés de la bouteille. Le liquide de lavage contenant le matériel intestinal est
mis a sédimenter plusieurs fois pendant 15 minutes jusqu’a ce que le sédiment soit
suffisamment clair. Le sédiment est enfin disposé par aliquots de 5 a 10 mL dans des boites
rectangulaires en plastique possédant une grille de comptage et observé a la loupe binoculaire
(Eckert et al., 2001).
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Technique par raclage intestinal (IST pour Intestinal Scraping Technique)

Dans la technique par raclage intestinal, I'intestin est placé dans un plateau métallique
puis ouvert sur toute sa longueur. Les parasites de grande taille sont également retirés puis la
muqueuse est grattée profondément a I'aide de lames porte-objets. Le matériel adhérent a la
lame est étalé finement dans des boites de Pétri et étalé par fines couches par pression sur la
lame. Cing raclages sont effectués au niveau de l'intestin gréle proximal, cinq en son milieu et
cing en partie distale. Ces 15 prélevements doivent étre effectués a distance égale. Les
étalements sont finalement observés a la loupe binoculaire (Eckert et al, 2001). Cette
technique permet d’économiser du temps et a été fréquemment utilisée dans les études de
masses ces dernieres années.

Chez les deux tiers des renards parasités, les échinocoques sont observés dans le dernier
tiers de l'intestin gréle. Dans les autres cas, les vers ne sont observés qu’en partie antérieure ou
moyenne de l'intestin gréle. Le comptage des parasites observés permet de classer I'infestation
de maniére subjective en faible, moyenne ou élevée (Eckert et al., 2001).

Technique par agitation et décantation (SVT pour Shaking in the Vessel Technique)

Cette technique est une adaptation de la technique de sédimentation. L'intestin est
ouvert longitudinalement et placé dans un récipient cylindrique en plastique de 1 L. Le récipient
est fermé par un couvercle, rempli d’eau, secoué afin de procéder a la décantation. Cette
derniére est répétée jusqu’a I'obtention d’une eau claire. Pour déloger les parasites coincés
dans la muqueuse, le récipient est ensuite ouvert et l'intestin passé entre deux doigts. Le
récipient est une derniére fois rempli d’eau, secoué et un maximum d’eau est retiré. Le
sédiment est placé dans un récipient en plastique et stocké a 4°C. Il est finalement déposé dans
une boite de Petri et les parasites sont comptés sous microscope (Duscher et al., 2005).

Identification des parasites

L'identification des cestodes adultes repose sur les criteres morphologiques et est
généralement aisée. L'espece E. multilocularis se caractérise par une petite taille (< 4,5 mm), la
présence habituelle de 5 proglottis, la position du pore génital sur les segments matures, la
longueur du segment ovigere inférieure a la moitié du corps et I'utérus assimilable a un sac.

La présence d’E. granulosus est rare chez le renard. Il se différencie par le nombre de
proglottis (le plus souvent égal a 3), le segment ovigére plus long que la moitié du corps et un
pore génital généralement postérieur a la moitié du segment.

Sensibilité et spécificité des techniques de détection

En examinant 170 renards provenant d’une zone d’enzootie, Hofer et al. (2000) ont
détecté 87 animaux positifs avec une charge parasitaire allant de 1 a environ 57 000 cestodes.
En constatant que la technique permettait de détecter de tres faibles charges parasitaires, ces
auteurs ont conclu que la sensibilité de la technique de sédimentation était proche de 100 %.
Eckert (2003) estiment la sensibilité de la technique a 98 %.
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Les caractéristiques des autres techniques de détection sont évaluées par rapport a celle
de la technique de sédimentation. La sensibilité de la technique par raclage de la muqueuse est
de 78 % par rapport a celle de la technique de sédimentation. Les spécificité de ces deux
techniques sont équivalentes (Hofer et al., 2000).

Duscher et al. (2004) ont comparé la technique par agitation et décantation a la
technique par raclage en analysant 356 renards autrichiens dont 26 étaient positifs. Dix neuf
renards ont été révélés positifs par raclage (sensibilité de 73 %) et 25 par agitation et
décantation (sensibilité de 96 %). La technique par agitation et décantation constitue donc une
alternative a la technique de sédimentation pour les populations de renards faiblement
infestées. Par contre dans des régions de forte enzootie, la technique par agitation et
décantation et la technique par raclage seraient équivalentes (Duscher et al., 2004).

Limites

Les trois techniques décrites précédemment sont recommandées par I'OIE pour le
diagnostic post-mortem chez les carnivores domestiques (Kamiya, 2007). La technique par
sédimentation demeure la technique de référence pour la détection des échinocoques
(Deplazes et Torgeson, 2009). Elle présente cependant certaines limites. Karamon et al. (2010)
ont évalué la limite de détection de la technique de sédimentation en I'utilisant sur des
intestins de renard expérimentalement enrichis avec des nombres connus de cestodes. Quatre
échantillons de dix intestins chacun contenant respectivement 2, 5, 10 et 30 échinocoques ont
été analysés. En fixant a 60 % la probabilité d’obtenir un résultat positif, la limite de détection
s’est révélée étre de 10 parasites par échantillon d’intestin. La technique de sédimentation est
donc capable de détecter de trés faibles quantités d’échinocoques mais ne représente pas un
parfait « gold standard ». Elle possede une limite dont il faut tenir compte dans les études de
prévalence notamment au sein des populations de renards trés peu infestées. D’autre part,
I'importante variation du nombre d’échinocoques comptés au sein des échantillons démontre
la faible répétabilité de cette technique (Karamon et al., 2010).

Avantages

Ces trois techniques permettent d’obtenir la charge parasitaire chez I'animal autopsié. La
prévalence ne semblant pas suffisante pour caractériser une situation épidémiologique, il serait
nécessaire d’obtenir la charge parasitaire chez les animaux infestés. En effet, quelques renards
fortement infestés sont capables de contaminer a eux seuls une aire définie a partir des
nombreux ceufs U’ils sont susceptibles d’excréter (Hofer et al., 2000).
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L’estimation de la charge parasitaire permet d’étudier la transmission du parasite. La
connaissance de l'intensité de l'infestation des nouveaux hoétes définitifs permet de
connaitre leur importance dans la réalisation du cycle et dans la contamination de
I’environnement et d’estimer le risque de contamination pour les hotes intermédiaires.

Il serait tres intéressant de connaitre la charge parasitaire des renards dans les
campagnes d’abattage. En effet, I'abattage instaure de fait une modification de la
pression parasitaire et cela permettrait d’étudier I'influence de la densité des populations
de renards.

Lors du projet de cartographie par I'ERZ, la technique SSCT a été utilisée. Seules des
données qualitatives indiquant la présence ou l'absence d’E. multilocularis sont donc
disponibles. L'étude de la charge parasitaire des renards dans une étude d’une telle
ampleur aurait été intéressante (Deplazes).

Bien que les intestins aient été analysés par la méthode SSCT au laboratoire ANSES de
Nancy, une estimation du degré d’infestation a été réalisée ce qui pourrait fournir des
résultats précieux. Cette charge parasitaire était trés hétérogene lors d’études
précédentes mais on ne sait actuellement pas de quoi elle dépend (Boué).

Aux Pays Bas ou le parasite est présent dans certains endroits mais absent dans d’autres,
la connaissance de la charge parasitaire permettrait d’en connaitre les raisons.

Notons qu’il n’est pas intéressant de calculer la charge parasitaire moyenne. Certains
renards étant trés fortement parasités, ce chiffre n’est pas représentatif. En Hongrie par
exemple, 10 % des renards portent a eux seuls 99,9 % de la charge parasitaire. Il est plus
judicieux de classer les intensités d’infestation en 4 ou 5 classes (Romig).

Symposium européen sur I’échinococcose alvéolaire, 2010

En Pologne, comme en Hongrie ou en Slovaquie, la présence d’E. multilocularis a été
recherchée chez le renard roux par SCT. Bien qu’elle soit plus consommatrice en temps
(analyse de 5 a 10 échantillons par personne et par jour au lieu de 20 a 25) cette méthode
a été choisie en Pologne par rapport a I'IST car le manque de sensibilité de cette derniéere
n’a permis de détecter aucun cas dans lI'étude pilote. Cette technique a permis en
Pologne d’estimer le niveau d’infestation et de le répartir en quatre classes (Gawor).

48




Optimisation de I’analyse nécropsique

Dans le cadre du projet de cartographie nationale de I|’échinococcose alvéolaire
comprenant 100 renards a tester par département, I’Association Frangaise des Directeurs et
cadres des Laboratoires Vétérinaires Publics d’Analyses (ADILVA) a été consultée par I'ERZ afin
d’optimiser la technique de sédimentation et de diminuer les colts. L'enjeu était de mettre au
point une technique simple, fiable, rapide afin de gagner du temps tout en conservant une
bonne sensibilité. En effet, la méthode par sédimentation bien que trés sensible et spécifique
est colteuse en raison du temps passé par les techniciens a compter les parasites sur
I’ensemble des intestins. Cette technique nécessitait d’étre validée par le Laboratoire National
de Référence sur les échinocoques de I’ANSES a Nancy. En s’appuyant sur des observations
antérieures, il est apparu que I'on pouvait économiser du temps en sélectionnant des segments
d’intestins représentatifs de la présence d’E. multilocularis. En effet, Thompson et Eckert (1983)
avaient déja décrit la localisation préférentielle des cestodes dans la partie postérieure de
I'intestin des hotes définitifs.

La technique par segmentation sédimentation et comptage (SSCT pour Segmental
Sedimentation and Counting Technique) correspond a la réalisation de la méthode par
sédimentation aprés division de l'intestin en segments. Les intestins prélevés sur les renards
sont mis a congeler apres avoir identifié le duodénum par une double ligature. La longueur
totale de l'intestin est ensuite mesurée et l'intestin est divisé en cinq parties de longueurs
égales. Les segments sont nommés S1 a S5, en allant de la partie antérieure a la partie
postérieur de l'intestin. Le duodénum mesurant de fagon constante 20 % de la longueur totale
de l'intestin correspond donc a S1 (Umhang et al., 2011).

L'étude menée sur 358 renards consiste a évaluer la sensibilité obtenue apres
évaluation d’un seul segment ou de deux segments associés et de la comparer a celle obtenue
apres analyse de la totalité de I'intestin par la méthode de référence. Au total, 227 renards ont
été analysés par les Laboratoires Vétérinaires Départementaux et 131 par le LNR de I’ANSES.

Les Laboratoires Départementaux Vétérinaires effectuent une analyse qualitative
segment par segment en commencant par S4. Si des parasites y sont observés, le résultat est
positif. Si aucun parasite n’y est observé, le segment 1 est analysé. Il s’agit d’une analyse
gualitative qui fournit une réponse soit positive soit négative a la présence d’E. multilocularis,
I'analyse se terminant au premier vers identifié.

Le laboratoire de I’ANSES évalue en plus la charge parasitaire et classe les échantillons
positifs en cing catégories allant d’une tres faible charge a une forte charge parasitaire. Chaque
segment est traité de maniéere indépendante afin d’obtenir des résultats indépendants pour les
cing parties intestinales (Umhang et al., 2011).

Les Laboratoires Vétérinaires Départementaux ont détecté la présence d’échinocoques
chez 117 renards par la technique de sédimentation. L'analyse de S4 sur 227 renards permet
d’atteindre une sensibilité de 94,3 % ; en y combinant I'analyse de S2 ou S1, la sensibilité est de
98,3 %. Le laboratoire de I’ANSES obtient une sensibilité de 100 % avec les associations $4-S1
ou S4-S2 pour des charges parasitaires supérieures a 1000 cestodes. La sensibilité semble
dépendante du degré d’infestation et seul le couple $S1-S4 permet de détecter les échinocoques
pour de faibles charges parasitaires. D’autre part, pour 8 échantillons positifs, I'infestation était
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localisée en partie antérieure de I'intestin. L’association de S1 ou S2 permet donc de détecter
ces infestations et de maintenir une sensibilité proche de 100 % tout en diminuant le temps
d’observation par rapport a la technique de référence. La réduction de la durée des analyses est
estimée a 66 % par I’ANSES (Boué et al., 2010).

Le segment 4 est porteur de 40,2 % de la charge parasitaire (figure 16). Cette
localisation privilégiée s’explique par de meilleurs conditions physiologiques a I'établissement
du parasite (Thompson et al., 1983). Cela justifie I'observation prioritaire de S4.

Figure 16. Distribution de la charge parasitaire moyenne d’E. multilocularis en fonction des
segments intestinaux chez le renard
(d’aprés Umhang et al., 2011)
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Une méthode comparable d’optimisation de la technique par raclage a été mise au point
par Tackmann et al. (2006). Elle consiste a diviser I'intestin en trois parties et a effectuer 12
raclages dans la deuxieme partie et 12 grattages dans la troisieme partie. La sensibilité est de
100 % (Tackmann et al., 2006).

La spécificité est inchangée par rapport a celle de la technique par sédimentation et
reste égale a 100 % dans les régions ou E. granulosus n’est pas coenzootique puisque
I'identification d’E. multilocularis repose toujours sur I'observation morphologique des
parasites adultes (Hofer et al., 2000).

La SSCT représente donc un excellent compromis entre gain de temps et maintien de
fortes valeurs prédictives dans de larges études épidémiologiques afin de suivre la prévalence
de renards infestés dans les zones ol celle-ci est faible ou inconnue. Elle possede I'inconvénient
de ne fournir aucune donnée au sujet de la charge parasitaire.
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La méthode de référence par sédimentation et comptage (SCT) a été optimisée par le
laboratoire ANSES de Nancy et les Laboratoires Vétérinaires Départementaux (LVD) afin
d’économiser du temps et de I'argent lors de la campagne de cartographie menée par
I’'ERZ. En effet, I’étude nécessitait 'analyse de 100 intestins de renards par département,
la plus grande partie du co(t correspondant au comptage des cestodes. Cette adaptation
de la méthode SCT permet d’obtenir un diagnostic qualitatif (positif-négatif) de la
présence d’'E. multilocularis dans les intestins des renards (Woronoff).

Afin de valider la technique SSCT, I’ANSES a réalisé la méthode SCT pour chaque intestin
(Boué).

L’élaboration de cette technique repose sur la localisation préférentielle des formes
adultes d’E. multilocularis dans la partie postérieure de I'intestin. Cela a été démontré par
plusieurs études précédentes réalisées en Franche-Comté.

En comparant la longueur du duodénum a la longueur totale de l'intestin, il apparait de
maniere constante que le duodénum mesure 20 % de la longueur des intestins. Les
intestins sont donc divisés en 5 segments égaux, le premier segment correspondant au
duodénum.

En recherchant la charge parasitaire dans chague segment, on observe que 40 % des vers
sont localisés dans le 4°™ segment (S4) alors que seulement 10 % se situent dans S1. |
apparait alors possible de limiter le temps d’analyse en choisissant les segments
d’intestins les plus représentatifs de la présence du parasite.

Cependant, I'analyse du seul S4 ne permet d’atteindre qu’une sensibilité de 93,20 % par
comparaison avec les 100 % obtenus par SCT. L’association de deux segments parait alors
indispensable pour accroitre cette sensibilité.

La meilleure valeur est obtenue par I'association S4-S1 ou S4-S2 (Boué) (tableau 3).

Tableau 3. Sensibilité de la détection pour chaque segment d’intestin analysé
individuellement et pour chaque couple de segments
(d’apres Boué, Symposium européen sur |I’échinococcose alvéolaire, 2010)

segment 1 2 3 4 5
1 56,40%

2 72,60% | 70,10%

3 83,80% | 82,90% | 80,30%

4 98,30% | 98,30% | 97,40% | 93,20%

5 73,50% | 79,50% | 85,50% | 94,30% | 58,10%
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Afin de déterminer 'ordre d’analyse des segments le plus judicieux, 8 départements
adhérents a I'ERZ ont analysé au total les 5 segments de 250 intestins. Les résultats
obtenus pour les segments 1 et 5 sont représentés dans le tableau 4.

Tableau 4. Segments d’intestins révélés positifs au sein de 104 intestins contaminés
(d’aprés Woronoff, Symposium européen sur I’échinococcose alvéolaire, 2010).

Segment IV Segment IV
Positif Négatif
Segment |
Positif >7 9
Segment |
e 7 1
Négatif 3

L’étude des différents ordres d’analyse possibles entre S1 et S4 indique que I'analyse de
S4 puis de S1 si S4 est négatif permet d’atteindre le plus haut taux de détection d’E.
multilocularis. La sensibilité obtenue par les LVD est de 99 %. Le risque de faux négatif est
alors inférieur a 1 % (Woronoff).

La sensibilité obtenue par I’ANSES est de 98 %. Cela peut étre mis en relation avec la
charge parasitaire : plus la charge parasitaire est élevée, plus la sensibilité est élevée.
Cette sensibilité de 98 % est associée a 0,8 % de faux négatifs pour les deux couples de
segments. La spécificité est identique a celle de la SCT car les conditions sont identiques
et s’éleve donc a 100 %.

Pour économiser du temps tout en conservant une sensibilité correcte, il a été décidé
d’analyser d’abord S4 puis S1 si aucun cestode n’a été retrouvé au sein de S4. Par cette
technique, seulement 607 segments d’intestin nécessitent d’étre analysés contre 1790
par la méthode SCT. Il en résulte une diminution du temps d’analyse de 66 % (Boué).

L’optimisation de la méthode SCT par la SSCT permet d’économiser 66 % du temps
nécessaire a I’analyse des intestins tout en conservant une spécificité maximale et en ne
diminuant la sensibilité qu’a 98 %. Il s’agit d’une technique trés rapide et fiable pour les
études épidémiologiques menées sur de larges échelles particulierement dans les
zones ol la prévalence d’E. multilocularis est faible ou inconnue (Boué).
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2.2. Détection des copro-antigénes par ELISA

Principe

La méthode ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) permet de détecter les
antigénes excrétés par les échinocoques dans les feces. L'ERZ a édité un protocole de
ramassage des féces (annexe 6).

Allan et al. (1990) et Deplazes et al. (1992) ont d’abord utilisé des anticorps polyclonaux
de lapins hyperimmunisés a I'aide d’antigenes d’E. granulosus afin de dépister I'infestation chez
des carnivores. Deplazes et al. (1999) ont ensuite mis au point une méthode ELISA sandwich
utilisant un anticorps polyclonal de lapin et un anticorps de poulet dirigés respectivement
contre des copro-antigenes d’E. multilocularis et des antigénes somatiques du cestode adulte.
Les feces utilisées peuvent étre fraiches, congelées ou formolées. Il est possible de mettre en
évidence la présence d’antigénes parasitaires dans les feces pendant la période prépatente, a
partir de 4 jours post-infestation (Deplazes et al., 1999). Les formes détectées peuvent étre
matures ou immatures.

Dans une expérimentation menée sur quatre renards infestés expérimentalement avec
15 000 protoscolex d’E. multilocularis et avec une charge parasitaire allant de 3720 a 9240
cestodes par animal, les copro-antigenes ont été détectés a partir de 4 a 6 jours post-
infestation et ce jusqu’a 125 jours mais avec une diminution de la quantité d’antigénes détectés
intervenant autour de 3 a 4 semaines (Nonaka et al., 1996).

Sensibilité et spécificité

Les études menées chez les renards roux ont montré une spécificité élevée (95 %). Les
résultats sont encore meilleurs (99 %) sur des grands groupes de chiens ou de chats méme si les
animaux sont infestés par des nématodes intestinaux. Par contre, des réactions croisées sont
intervenues chez 16 % des 32 chiens co-infestés par E. granulosus. Cela pose des problémes
pour la détection dans les régions ou les deux parasites vivent de maniére sympatrique.

La sensibilité est dépendante de la charge parasitaire (Raoul et al., 2001). Elle a été
évaluée a 84 % dans une étude menée sur 55 renards infestés par E. multilocularis. Elle atteint
95 % sur 37 renards portant plus de 100 cestodes mais chute a 61 % sur 18 renards hébergeant
moins de 100 cestodes (Deplazes et al., 1999).

Valeurs prédictives

Dans une population ou la prévalence est faible, la détection des copro-antigénes
parasitaires par ELISA est caractérisée par une valeur prédictive négative élevée et par une
valeur prédictive positive faible. Dans ce cas, des résultats ELISA positifs doivent étre confirmés
par d’autres techniques telles la PCR. Dans une étude menée sur des chiens en Amérique du
Sud, Guarnera et al. (1999) ont montré que la confirmation des résultats par immuno-
empreinte permettait d’atteindre des sensibilité et spécificité proches de 100 %.
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Intérét

La détection des copro-antigénes parasitaires par ELISA présente un intérét sur de
grands échantillons pour étudier la prévalence dans une région ou pour suivre le déroulement
d’un programme de vermifugation. Raoul et al. (2001) ont comparé les coprotests ELISA a la
méthode nécropsique dans deux régions de l'est de la France fortement et faiblement
enzootiques ainsi que dans une région témoin de I'ouest du pays. Les résultats obtenus par
ELISA sont représentatifs de la distribution du parasite dans la population. Ainsi, la méthode
ELISA est une alternative a la méthode par sédimentation pour identifier les différents degrés
d’enzootie. Méme si la méthode ELISA ne permet pas d’estimer précisément la prévalence et
n’est pas utilisable dans les pays ou régions ou plusieurs espéces d’échinocoques cohabitent,
telle la Chine (Craig et al., 1996), elle permet d’estimer le niveau de pression parasitaire et de
surveiller I'arrivée de la zoonose par I'intermédiaire des renards dans les zones urbaines (Raoul
et al., 2001). Elle nécessite cependant de savoir interpréter les analyses de données pour un
diagnostic a I’échelle de la population et non plus a I’échelle individuelle (Deplazes et al., 1999).

Les féces analysées peuvent étre fraiches, congelées ou formolées. Il est cependant
conseillé d’utiliser des échantillons prélevés dans le gros intestin lors de I'autopsie ou des
matiéres fécales fraiches. Ainsi I'étude des copro-antigénes peut étre réalisée sur animaux
morts ou sur animaux vivants comme dans le cas de la PCR. La sensibilité de cette technique est
au moins aussi élevée que celle de la technique par raclage de la muqueuse intestinale et
représente une charge de travail moins importante que la détection par la technique de
sédimentation. Elle permet en effet d’analyser 200 échantillons par personne et par jour alors
gue les techniques nécropsiques ne permettent d’analyser que 10 a 20 animaux par personne
et par jour.

2.3. Détection de I’ADN parasitaire par PCR

Méthode

La PCR (Polymerase Chain Reaction) permet de détecter par amplification 'ADN d’E.
multilocularis contenu dans les féces. La PCR a d’abord été utilisée par Bretagne et al., (1993)
pour la détection de I’ADN des ceufs d’E. multilocularis dans les feces de renards. La méthode a
ensuite été modifiée et améliorée (Deplazes et Eckert, 1996 ; Dinkel et al., 1998 ; Monnier et
al., 1996).

Bretagne et al.(1993) ont choisi une séquence cible d’environ 1300 pb (paires de bases)
répétée en tandem dans le génome d’E. multilocularis environ 50 a 100 fois. L’ADN est extrait
par lyse chimique par de la potasse et purification a I'aide d’une résine. Aprés amplification,
électrophorese et coloration par le bromure d’éthidium, la présence d’ceufs d’E. multilocularis
est détectée par la présence d’un fragment caractéristique de 337 pb.

Au laboratoire ANSES de Nancy, des essais ont été effectués afin de simplifier et
d’améliorer la technique. lls ont permis de conclure qu’une PCR classique avec simplification de
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la méthode était inutilisable car trop peu sensible (24 %). L'amélioration de la sensibilité
nécessite une dilution associée a une étape supplémentaire d’amplification sur les produits de
PCR grace a de nouvelles amorces. La sensibilité est alors de 65 % (Monnier et al., 1996).

A [l'Institut de Parasitologie de Zurich (Mathis et al., 1996), l'ajout d’une étape
préliminaire de concentration des ceufs dans les féces par tamisage et flottaison dans une
solution de chlorure de zinc a permis d’obtenir de bons résultats (sensibilité 93 %).

Dinkel et al. (1998), dont la méthode ne nécessite pas de concentration des ceufs, mais
optimise I'étape d’extraction de I’ADN grace a I'hydrolyse alcaline, utilisent comme cible un
fragment du gene codant I’ARN ribosomique mitochondrial 12S. En utilisant trois couples
d’amorces différentes permettant I'amplification du méme gene, Boufana et al. (2008) ont
démontré que I'utilisation de génes peu conservés permet d’obtenir un maximum de spécificité
en limitant les réactions croisées avec les autres especes d’échinocoques. Leur technique
permet de détecter I’ADN contenu dans les ceufs mais aussi dans les proglottis.

Sensibilité et spécificité

En comparant les résultats obtenus par la technique de Bretagne et al. (1993), a
I’examen nécropsique de 55 renards roux, la spécificité a été évaluée a 100 % et la sensibilté a
94 %. Les deux faux négatifs ont été observés sur des renards ne portant que des formes
immatures. La sensibilité de la PCR serait supérieure a celle de 'examen du contenu intestinal
(Bretagne et al., 1993).

Un volume important de matiéres fécales est nécessaire pour obtenir une bonne
sensibilité. La présence de nombreux inhibiteurs enzymatiques peuvent également réduire
cette sensibilité. Une solution consiste a réaliser la PCR sur des ceufs de Taenidés isolés pour
détecter les infestations patentes. La flottaison est plus sensible pour détecter ces ceufs que la
méthode Mac Master (Mathis et al., 1996). Pour augmenter cette sensibilité, il est également
possible de répéter les échantillonnages de feces tout en utilisant des techniques PCR ne
reposant pas sur l'isolement des ceufs mais détectant les infestations prépatentes (Al-Sabi et
al., 2007). L'ADN parasitaire présent dans les feces est issu soit des protoscolex excrétés dans
les premiers jours suivant l'infestation soit des segments immatures a la fin de la période
prépatente. Cette excrétion est dépendante de I'activité métabolique du parasite. Un essai
mené sur 58 chiens infestés par E. granulosus n’a détecté que 15 chiens positifs pendant la
période prépatente ce qui correspond a une sensibilité de 26 % (Lahmar et al., 2007).

Dinkel et al. (1998) observent que la sensibilité est corrélée avec le nombre de parasites
et le degré de maturité des formes parasitaires. Aprés analyse en Allemagne de 250 renards
dont 165 infestés, ces auteurs obtiennent une sensibilité moyenne de 89 % ; elle atteint 100 %
lorsque plus de 1000 cestodes adultes sont présents. La sensibilité de la PCR serait supérieure a
celle de la méthode nécropsique (76 %).
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Valeurs prédictives

Les valeurs prédictives obtenues avec une sensibilité de 94 % et une spécificité de 100 %
sont tres élevées. La valeur prédictive positive est de 100 % et la valeur prédictive négative
avoisine également les 100 % dans les populations de faible prévalence (Mathis et al., 1996).

Avantages et inconvénients

La PCR peut étre réalisée sur des feces fraiches placées dans de I'’éthanol 70 % ou apres
inactivation des ceufs par congélation ce qui permet de protéger le manipulateur. Par contre,
les matieres fécales conservées dans le formol ne sont pas utilisables car 'ADN y est dégradé
(Al-Sabi et al., 2007). La PCR étant colteuse et longue a réaliser, elle ne peut pas étre utilisée
pour des études de masse mais plutdét pour confirmer des résultats positifs ou des analyses
individuelles en médecine humaine (Mathis et Deplazes, 2002). Dinkel et al. (1998), la
présentent cependant comme une méthode alternative a la technique par raclage de la
muqueuse. Elle permet notamment de faire la différence entre les ceufs de Taenia spp. ou
d’Echinococcus spp. non différenciables morphologiquement (Torgerson et al., 1999).

Le génotypage par microsatellites permet d’autre part d’étudier I’extension spatiale et
temporelle du parasite au sein de différentes populations d’h6tes (Knapp et al., 2007).

Symposium européen sur I’échinococcose alvéolaire, 2010
» Application de la PCR a la recherche d’E. multilocularis chez le chien domestique
en France

En France, de 2008 a 2010, le laboratoire ANSES de Nancy, en collaboration avec I'ERZ et
les vétérinaires des départements hyperendémiques de la Meuse et de la Haute Sadne,
ont cherché a identifier la prévalence du parasite chez le chien. Etant donné les faibles
taux de prévalence attendus par comparaison avec les autres pays européens, de
nombreux échantillons de féces étaient nécessaires (objectif de 1000 échantillons par
département). Ceux-ci ont été recueillis apres vermifugation de maniére a augmenter la
sensibilité et a convaincre les propriétaires de ramener les féces. Au total, 493 et 367
échantillons de feces ont été collectés en Meuse et Haute Sabne respectivement
(Umhang).
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Aprés décontamination, la technique de flottaison modifiée par Mathis a été mise en
place puis les ceufs ont été observés au microscope (tableau 5).

Tableau 5. Principaux parasites observés chez des chiens en Haute-Sadne et en Meuse
(d’aprés Umhang, Symposium européen sur E. multilocularis, 2010)

Principaux parasites Prévalence Prévalence Total
intestinaux mis en d’infestation d’infestation .
évidence par en Haute- dans la Meuse % (N=860)
coproscopie Sadne
(%) (N=493)

(%) (N=367)
Ancylostoma spp. 13,90 7,10 10,00
Trichuris vulpis 8,72 6,90 7,67
Toxocara canis 4,63 4,46 4,54
Capillaria spp. 5,18 0,20 2,33
Taenia spp. 0,82 0,81 0,81

Dans 20 % des cas, les feces comportaient au moins un type d’ceuf de parasite. Des ceufs
de Taeniidés ont été observés sur 7 chiens dont 4 résidant en Meuse et 3 en Haute Sadne

(Umhang).
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L’ADN a ensuite été extrait et analysés par 2 PCR : une premiéere comportant des amorces
spécifiques d’E. multilocularis et une seconde permettant de déterminer d’autres espéces
de Taeniidés (tableau 6).

Tableau 6. Résultats obtenus par PCR sur les 7 chiens dont les féeces comportaient des
ceufs de Taeniidés
(d’aprés Umhang, Symposium européen sur E. multilocularis, 2010)

Résultat de la PCR Localisation Type de chien
T. crassiceps Meuse compagnie

T. crassiceps Meuse compagnie

T. crassiceps Meuse compagnie

T. crassiceps Meuse chasse

T. crassiceps Haute-Sa6ne chasse
Inhibition Haute-Sadne chasse
Inhibition Haute-Sadne chasse

Sur ces sept échantillons, deux ont été inhibés et les cing autres ont fourni des résultats
positifs pour T. crassiceps. Aucun chien n’a donc été révélé positif pour E. multilocularis
dans les départements hyperendémiques de la Meuse et de la Haute Sadne.

Cependant, la taille de I’échantillon est trop faible et ces résultats préliminaires doivent
étre confirmés (Umhang).

58




Le cestode T. crassiceps posséde le méme cycle qu’E. multilocularis. Il implique des
rongeurs comme hotes intermédiaires et des carnivores comme hotes définitifs. Les
chiens infestés par T. crassiceps sont donc prédateurs de rongeurs et dans de telles zones
endémiques, tout chien contaminé par un cestode transmis suite a la consommation de
rongeurs est considéré comme a risque pour E. multilocularis.

Parmi ces cinq chiens infestés par T. crassiceps, trois sont des chiens de compagnie et
deux des chiens de chasse. La présence de chiens de compagnie contaminés indique que
toutes les catégories de chiens sont concernées (Umhang).

Symposium européen sur I’échinococcose alvéolaire, 2010

» Application de la PCR a la recherche d’E. multilocularis chez le chien domestique
en Chine

Au Tibet ol E. multilocularis, E. granulosus et E. shiquicus vivent de maniére sympatrique,
la PCR a été utilisée de facon a mettre en évidence la présence d’E. shiquicus chez le
chien (Boufana).
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Symposium européen sur I’échinococcose alvéolaire, 2010
» Optimisation de la PCR par I"'Université de Salford a Manchester

Au Tibet, E. multilocularis, E. granulosus et E. shiquicus vivent de maniére sympatrique. Il
s’agit de l'unique région au monde ouU les trois espéeces d’échinocoques cohabitent.
L’échinococcose alvéolaire et I’échinococcose kystique y présentent les plus hautes
prévalences conjuguées locales au monde, de I'ordre de 10 %.

Les tests PCR précédemment disponibles utilisaient les répétitions en tandem localisées
sur I’ARN 12S apres extraction du matériel génétique des feces. Aucun test n’avait encore
été testé pour ’ADN d’E. shiquicus. Dans un écosystéme endémique aussi complexe que
le Tibet, des tests simples et spécifiques permettant de distinguer les trois espéces
d’échinocoques étaient indispensables d’ou l'idée de réaliser une optimisation de la
technique PCR.

Ainsi, un nouveau gene, ND1 a été ciblé. Il posseéde un polymorphisme génétique
permettant d’identifier les especes d’échinocoques mais aussi d’autres Taeniidés a partir
de copro-ADN. Cette technique nécessitait d’étre validée ce qui a été réalisé par le
laboratoire ANSES de Nancy.

L'ADN peut étre extrait des féces apreés vermifugation des chiens ou des tissus lors de
I'autopsie des renards ou encore des larves contenues dans les tissus humains.

Afin, de tester sa spécificité, le test a été réalisé avec d’autres taenidés de chiens. Aucune
réaction croisée n’a été observée. L’ANSES a observé une seule réaction croisée entre E.
multilocularis et E. shiquicus. La technique est spécifique aussi bien pour I’ADN extrait des
feces que pour 'ADN extrait des tissus. La PCR a permis pour la premiére fois la
détection d’E. shiquicus chez un chien présentant une co-infestation avec E.
multilocularis.

La limite de détection pour ’ADN extrait des féces a été estimée de un a cing ceufs par
I’ANSES et a 12 pg d’ADN par I'Université de Salford pour ’ADN extrait de tissus. L'ADN
est concentré par précipitation a I’éthanol apres extraction pour accroitre la sensibilité de
la technique. Cependant, la précipitation a l'inconvénient de concentrer aussi I’ADN
d’autres especes. La réalisation de la PCR sur les tissus obtenus suite a I'autopsie permet
d’augmenter la sensibilité pour E. shiquicus de 89 %.

L’optimisation de la PCR permet aussi de détecter les infestations prépatentes. En effet,
les amorces permettent de détecter I’ADN libéré par les formes immatures.

L'optimisation de la PCR fournit des tests ayant une forte valeur diagnostique dans la
région complexe que constitue le Tibet. Elle permet la détection d’E. shiquicus chez les
chiens et renards du Tibet présentant une co-infestation avec E. multilocularis. Cette
technique ouvre la voie a de nombreuses recherches concernant le role des chiens
comme hote définitifs d’E. shiquicus et les modes de transmission des échinocoques au
Tibet (Boufana).
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2.4. Dépistage sérologique

Mise en ceuvre

Cette méthode indirecte consiste a rechercher par ELISA la présence d’anticorps dirigés
contre E. multilocularis dans le sang des renards. En effet, divers antigénes issus
d’E. multilocularis peuvent interagir avec le systéme immunitaire de I’hote et conduire a la
production d’anticorps spécifiques (Deplazes et al., 1997). Les antigénes sont issus des cestodes
adultes, des formes intestinales juvéniles ou des oncosphéres (Lightowlers et Gottstein, 1995).
Cette technique, d’abord développée pour la recherche d’anticorps spécifiques d’E. granulosus
chez le chien (Gasser et al., 1988) a ensuite été adaptée a la mise en évidence de renards
infestés par E. multilocularis (Gottstein et al., 1989, 1991). La sérologie est réalisée sur sérum
obtenu par ponction cardiaque ou sur du liquide pleural de cadavres de renards.

L'antigéne utilisé est I’'antigéne larvaire homologue purifié appelé Em2 (Gottstein,
1985). Dans l'étude initiale menée sur 400 renards roux issus de populations infestées par
E. multilocularis, 12 a 60 % des animaux ont été révélés positifs pour la présence d’anticorps
circulants dirigés contre I'antigéne Em2. Par ailleurs, aucun des 98 renards d’élevage infestés
naturellement ou expérimentalement par des helminthes autres que des échinocoques n’ont
présenté des anticorps spécifiques (Gottstein et al., 1991).

Avantages et inconvénients

Les résultats séropositifs n’incluent pas seulement les animaux infestés par
E. multilocularis mais aussi des renards issus de la méme zone enzootique ne présentant aucun
parasite observable lors de I'examen du contenu digestif. La présence d’anticorps ne permet
donc pas de différencier les renards actuellement infestés de ceux exposés antérieurement et
ayant éliminé spontanément E. multilocularis (Gottstein et al., 1991). D’autre part, méme si la
présence d’anticorps dans une population est étroitement corrélée a la présence d’E.
multilocularis, il n’existe pas de lien démontré entre la séroprévalence en anticorps et la
prévalence de l'infestation par E. multilocularis dans une population (Ewald, 1993).

De plus, la possibilité de réactions croisées avec d’autres Taeniidés diminue la fiabilité
des résultats (Gasser et al., 1993).

L'automatisation de la technique ELISA permet d’analyser un trés grand nombre
d’échantillons et constitue une alternative a la technique par raclage pour les études
épidémiologiques. L'utilisation du sérum diminue les risques pour le manipulateur puisqu’il
n’est pas en contact avec les ceufs du parasite. Le dépistage sérologique représente donc un
intérét comme test de pré-sélection dans des régions ou le statut d’E. multilocularis est
inconnu. Les résultats nécessitent cependant confirmation par PCR (Eckert et al., 2001).

Sensibilité et spécificité

La recherche d’anticorps par ELISA est peu sensible et peu spécifique (Le Guenic, 1991).
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Tableau 7. Caractéristiques des différentes méthodes diagnostiques chez le renard
(d’apres Eckert, 2003)

Technique de I ., .e. ... | Nombre d'animaux
. fes I Sensibilité | Spécificité - o,

Technique référence utilisée (%) (%) pouvant étre examinés par
pour la comparaison ? ? une personne par jour

sédimentation | | ccnnique de 100 100 10
référence

Raclage Sédimentation 78 100 20

Détection des

copro- Sédimentation 84 96 3 99 200

antigenes par

ELISA

PCR 3 i . .

c R a_partir Sédimentation 94 100 15

de feces

Chaque test possede ses avantages et ses inconvénients en matiére de sensibilité et
spécificité, nature et quantité de I’échantillon nécessaire, durée, complexité et colt des
analyses (tableau 7). La technique de sédimentation réalisée de maniére attentive permet
d’approcher le « gold standard ». Cela signifie que la sensibilité et la spécificité s’approchent de
100 %. Ce test permet donc d’estimer précisément si un individu est infesté a n’importe quel
stade de l'infestation. Il s’agit de la seule méthode reconnue par I'Organisation Mondiale de la
Santé. Cependant cette technique est colteuse. Un test de forte sensibilité permet de détecter
le maximum de cas dans une opération de screening mais les résultats positifs doivent étre
confirmés par un test de spécificité élevée. Il est donc nécessaire de choisir les tests a mettre en

oeuvre en fonction de la nature et des objectifs de I’étude envisagée.
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» Modalités de la recherche du cestode E. multilocularis dans les pays européens

e Echantillonnage

En Europe, le nombre d’animaux examinés difféere en fonction de la dimension des
territoires nationaux, de la rapidité des techniques employées, des ressources financiéres
et de I'objet de I'étude.

Entre 2008 et 2009, environ 1 % de la population vulpine a été prélevée en Hongrie sur
100 % du territoire (Casulli). En Pologne, qui est un pays au territoire étendu, plus de
3500 renards ont été prélevés de manieére homogeéne sur tout le territoire entre 1993 et
2002, a raison de 250 animaux par région (Karamon). En Slovaquie, prés de 5000 renards
ont été analysés en 10 ans. Cela représente une grande densité des échantillons étant
donné le petit territoire national (Miterpakova). En France, au cours du projet de
cartographie de I'ERZ, plus de 3500 renards ont été prélevés de maniere homogene sur
45 départements en 5 ans. Chaque département a été divisé en 100 carrés et un seul
animal a été prélevé par carré (Combes). La grille de prélevement des renards au sein
d’un département est schématisée dans la figure 17.

Figure 17. Découpage d’un département en 100 carrés de 8 km?
(d’aprés ERZ)
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Par opposition a ces campagnes tres exigeantes, d’autres plus simples sont menées
comme par exemple en Lettonie ol 53 renards ont été examinés depuis 2003 (Bagrade).

La durée des campagnes differe selon les pays. Certains ménent leurs investigations sur
dix ans alors que d’autres les conduisent sur un a deux ans. Certains pays se concentrent

sur I’'hote définitif principal alors que le parasite a été recherché sur de nombreuses
espéces hotes intermédiaires en Pologne (Gawor) et Slovaquie (Miterpakova).
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En Allemagne, la stratégie d’échantillonnage varie au sein méme du pays entre les
différentes régions. Certaines ont analysé plus de 2000 renards alors que d’autres n’en
ont prélevé que 3. Il est impossible d’interpréter les résultats obtenus sur un si petit
échantillon. Les prélévements sont distribués de maniere homogéne dans certaines
provinces alors qu’ils ne proviennent que d’une petite partie du territoire dans d’autres.
Seule la modélisation permet d’analyser ces données.

Notons que plus le nombre d’échantillons est élevé et plus leur répartition est homogene,
plus les données obtenues sont indicatrices mais plus le colt des campagnes qui en
résulte est élevé.

Les différents pays reconnaissent que combiner la recherche d’E. multilocularis a celle
d’autres parasites permet de gagner du temps et de I'argent (Schwarz).

Symposium européen sur I’échinococcose alvéolaire, 2010
e Ancienneté de la recherche du parasite :

Dans les foyers endémiques historiques, le cestode E. multilocularis est recherché depuis
plusieurs dizaines d’années.

Les investigations sont beaucoup plus récentes dans les pays situés a la périphérie de
I'aire de répartition connue du parasite tels que les pays d’Europe de l'est. Ainsi, un
certain nombre de pays européens n‘ont commencé leurs investigations que dans les
années 2000. C'est le cas par exemple de la Slovaquie (Miterpakova), de la Pologne
(Karamon et Gawor) et de la Slovénie (Soba).

Tous les pays ne possedent donc pas de données historiques. L’avancée des recherches
et I'optimisation des techniques de détection sont variables selon les pays.

Chaque pays posséde son plan d’échantillonnage (nombre d’animaux prélevés, étendue
du territoire analysé) et sa technique de détection. Cela dépend des ressources du pays,
de la durée depuis laquelle E. multilocularis est recherché dans le pays et de l'intérét

politique porté a I'échinococcose alvéolaire. Il en résulte une grande hétérogénéité des
méthodes diagnostiques utilisées en Europe ce qui rend difficile la comparaison des
résultats et la compilation des données afin d’établir une carte globale de la présence
du parasite.

Le recours a la technique de sédimentation est répandu dans de nombreux pays
européens bien gu’elle soit longue a réaliser et coliteuse. La PCR quant a elle est tres
utilisée chez les chiens puisqu’elle permet de rechercher la présence du parasite sur des
animaux vivants.

64




Il n’existe pas de technique supérieure aux autres ni de procédures standardisées. Il faut
adapter la technique et I’échantillonnage a la question posée. Chaque outil possede ses
avantages et ses inconvénients en termes de co(t, rapidité et fiabilité des résultats.

Les sujets de recherche ne peuvent pas étre identiques dans des zones de statuts
épidémiologiques différents. Ainsi, dans les zones endémiques historiques ou la
prévalence est élevée comme la Franche Comté, la situation peut changer rapidement. Il
faut donc mener des travaux réguliers mais on ne sait pas a quelle fréquence. Cette
fréquence doit étre encore plus élevée dans les zones émergentes telles que la Pologne.
Des stratégies encore différentes doivent étre adaptées dans les régions indemnes et
dans les régions de statut inconnu.

Cependant, une harmonisation des modes de prélevement et des techniques
diagnostiques doit étre effectuée a I’échelle européenne. Des études peuvent étre
menées de maniéere homogéne et standardisée dans les pays de statuts
épidémiologiques équivalents.
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3. Intérét de la biologie moléculaire

Symposium européen sur I’échinococcose alvéolaire, 2010

La biologie moléculaire permet d’étudier I’évolution des organismes. L’évolution
d’E. multilocularis peut étre retracée grace a des marqueurs génétiques.

L'utilisation d’'un marqueur génétique polymorphe permet de retracer la dynamique de
la contamination humaine. L'échinococcose alvéolaire présentant une grande latence
avant I'expression des signes cliniques associés, il est également essentiel que ce
marqueur soit stable au cours du temps.

De la méme maniere qu’il existerait une prédisposition immunogénétique humaine
associée a la sévérité de la maladie, on peut se demander si la transmission est liée a
certains génotypes particuliers du parasite ou si la virulence dépend du profil génétique.

Le marqueur microsatellite EmsB présente un grand polymorphisme. Il s’agit d’une
séquence répétée en tandem dans le génome d’E. multilocularis. Le nombre de
répétitions dépend de l'isolat. L'analyse de la taille des fragments permet d’obtenir
différents profils EmsB pour E. multilocularis pour I'Europe, I'’Amérique du Nord et I'Asie.
D’importantes similarités des profils obtenus a partir d’h6tes distincts, comme cela a été
observé sur I'lle de Saint Laurent, indiquent une contamination par une souche unique.

Dans le cadre du projet EchinoRisk, les profils des parasites provenant de patients et de
renards, dont la distribution géographique est connue, ont été comparés. Neuf profils
sont partagés par les parasites provenant de renards ou issus de cas humains.

EmsB est un excellent marqueur pour retracer I'histoire de la contamination humaine
par E. multilocularis. || serait cependant utile d’étudier d’autres marqueurs (Knapp).

Symposium européen sur I’échinococcose alvéolaire, 2010

En Hongrie, ou des prévalences différentes ont été observées au nord (16 %) et au sud (4
%) du pays, le polymorphisme du marqueur microsatellite EmsB a été mis a profit afin de
tester la diversité génétique d’E. multilocularis.

Aucun lien n’a pu étre établi entre la distance génétique et la distance géographique.
L'obtention d’un profil génétique majoritaire indique que la Hongrie constitue une zone
périphérique de l'aire de répartition d’E. multilocularis. La migration des renards
s’accompagne de 'extension de parasite (Casulli).
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Le génotypage peut apporter des informations utiles pour comprendre I'épidémiologie
de I’échinococcose alvéolaire. Concretement, il a permis de démontrer I'existence d’un
ancien foyer en ltalie et d’écarter I'hypothese d’une introduction du parasite depuis
I’étranger. Cette technique permet de distinguer les augmentations réelles de prévalence
des augmentations observées suite a l'intensification des recherches. L'existence d’un
profil particulier chez un patient peut permettre de retrouver le lieu de la contamination

(Knapp).

Symposium européen sur I’échinococcose alvéolaire, 2010

Il est légitime de se demander si I'augmentation de la prévalence de linfestation
observée chez les renards depuis les années 1980 n’est pas due a une augmentation de la
sensibilité des méthodes de détection. Il semble cependant que cette évolution de la
prévalence soit bien réelle puisque les résultats obtenus pas différents pays européens
vont tous dans le méme sens et qu’aucune diminution de prévalence n’a été constatée
(Romig).

Symposium européen sur I’échinococcose alvéolaire, 2010

Ce probleme met en lumiére les difficultés d’interprétation que constitue I'utilisation de
techniques présentant des caractéristiques différentes au cours du temps et d’un pays a
l'autre. Les sujets de recherche et programmes d’échantillonnage doivent étre
harmonisés en fonction des situations épidémiologiques (Giraudoux).

Symposium européen sur I’échinococcose alvéolaire, 2010

Le projet de cartographie de I'ERZ a démontré que l'utilisation d’un protocole standard a
I’échelle d’un pays incluant collection des échantillons, recherche du parasite et
confirmation des résultats permettait d’obtenir des informations uniformément
réparties, homogénes et donc comparables au niveau national. Il est alors possible de
mettre en évidence certains facteurs corrélés a la présence du parasite tels que la nature
des paysages. Des opérations similaires menées a I'échelle européenne et de maniére
réguliere permettraient de mieux connaitre I'épidémiologie du parasite et de travailler a
diminuer le risque de contamination humaine (Combes).
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Afin d’obtenir des résultats comparables et de détecter efficacement E. multilocularis,
un consensus doit étre réuni au sujet des méthodes utilisées dans les différents
programmes de recherche. Une procédure standard simple, peu coliteuse et accessible

a tous doit étre mise au point et validée par un organisme compétent. Le partage des
connaissances et la mobilisation des pays dans une direction commune sont nécessaires.

Symposium européen sur I’échinococcose alvéolaire, 2010

L'EFSA, European Food Safety Authority, s'intéresse a tous les aspects de la santé et de la
protection animale. Cette institution européenne a pour role de fournir des conseils
scientifiques, de collecter des données et de communiquer les informations scientifiques
aux pays membres.

L’EFSA reconnait qu’il n’existe pas de coordination entre les systéemes de surveillance
existant dans les différents pays. Les données disponibles concernent le plus souvent de
petites aires géographiques étudiées sur de courtes périodes et ne sont pas comparables.
L’EFSA reconnait également que les méthodes diagnostiques disponibles actuellement
ne sont pas adaptées a la surveillance de la maladie sur une large échelle. La plupart sont
laborieuses et non adaptées aux animaux de compagnie.

Ayant remarqué un probléeme de fiabilité et d’harmonisation des données, I'EFSA a
constitué des groupes de travail en santé animale composés de scientifiques européens
afin d’améliorer la surveillance de plusieurs parasites dont E. multilocularis. Des conseils
ont été fournis notamment au sujet de la collecte des données. Un document, rédigé a
I'issue de cette rencontre est disponible sur le site internet de I'EFSA. Aucune
recommandation n’a pour l'instant été fournie en matiére de méthodes de détection. La
situation épidémiologique étant différentes dans chaque pays, fournir une méthode
universelle s’avere difficile.

L’'EFSA préconise la mise en place de méthodes de détection rapides, simples et
validées utilisables aussi bien sur des humains, que sur des animaux vivants ou des
carcasses.

L'EFSA, en émettant des recommandations aux pays européens, pourrait jouer un role clé
dans la standardisation des techniques de détection d’E. multilocularis (Have).
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Il n’est cependant pas évident pour les autorités européennes d’'imposer un mode de
détection (Romig). Il est du ressort des scientifiques de s’accorder sur la meilleure
technique. Il incombe par contre a I'EFSA de coordonner les actions, recueillir les données
et diffuser I'information.

En conclusion, il n’existe actuellement pas de méthode de détection privilégiée utilisée
par I'ensemble des pays européens. Au contraire, les différents plans d’échantillonnage
et techniques diagnostiques sont tres hétérogenes d’un pays a l'autre. Cela rend trés

difficile la comparaison des résultats et la compilation des données a I'échelle
européenne. Il est nécessaire d’aboutir prochainement a une méthode de recherche d’E.
multilocularis commune a tous les pays européens sans oublier de prendre en compte
chaque situation épidémiologique.
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4. Epidémiologie de lI'infestation par Echinococcus multilocularis

4.1. Epidémiologie descriptive

Espéces affectées
v’ Hétes définitifs

Les espéces infestées par E. multilocularis en Europe sont le renard roux (Vulpes
vulpes), le chien domestique (Canis familiaris), le chien viverrin (Nyctereutes procyonides), le
chat domestique (Felis catus) et le chat sauvage (Felis sylvestris).

Tous les hotes définitifs ne présentent pas la méme capacité a multiplier et disséminer
le parasite. La réceptivité la plus grande est présente chez le renard polaire puis chez le renard
roux et enfin de maniere équivalente chez le coyote, le loup et le renard corsac.

Le chien joue un roéle essentiel dans le maintien du cycle et dans la contamination
humaine dans les zones de forte endémie (Vuitton et al., 2003). En Chine et en Alaska (Etats-
Unis d’Amérique), il constitue I’"hote définitif prédominant (Schantz et al., 1995 ; Eckert et al.,
2000).

Le chat semble étre un hote définitif moins favorable au parasite et son pouvoir
infestant n’est pas encore élucidé. Des cas de chats naturellement infestés par E. multilocularis
ont été recensés dans plusieurs régions enzootiques en Amérique du Nord, Europe et Asie (Yagi
et al., 1984). En France, entre 1987 et 1996, 3 chats sur 81 ont été confirmés infestés (Pétavy et
al., 2000). De plus, les chats pourraient étre porteurs de formes parasitaires adultes matures ce
qui signifie qu’ils pourraient excréter des ceufs infestants. Un cas de chat libérant des ceufs a
été rapporté au Japon (Yagi et al., 1984 ; Eckert et al. , 2001 ; Thompson et al., 2006).

Cependant, les essais d’inoculation artificielle prouvent que la réceptivité du chat serait
plus variable que celle du renard ou du chien (Zeyhle et al., 1982). D’autre part, le
développement du parasite chez le chat serait retardé (Thompson et Eckert, 1983). Ainsi, les
cestodes n’atteignent pas toujours leur maturité dans l'intestin des félins et la quantité d’ceufs
excrétés dans I'environnement serait plus faible que chez les autres hotes définitifs. Le chat ne
jouerait donc qu’un réle mineur dans le maintien du parasite en zone enzootique. Il représente
cependant un acteur du cycle non négligeable en raison de ses activités de chasse et de sa
grande proximité a 'Homme.

v' Hbtes intermédiaires

Tous les hoétes intermédiaires n‘ont pas la méme importance épidémiologique et
certains semblent plus favorables a I'établissement du parasite. Les hotes intermédiaires
considérés comme les plus importants en Europe centrale sont le Campagnol des champs
(Microtus arvalis), le campagnol terrestre (Arvicola terrestris) et le Rat musqué (Ondatra
Zibethicus) (Eckert, 1998). La grande sensibilité du ragondin (Myocastor coypus), introduit
depuis I’Amérique du Sud a également été confirmée en Allemagne. Les populations de ces
deux dernieres especes ont drastiquement augmenté en quelques années et leur réle
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épidémiologique risque de s’amplifier dans les années a venir (Machnicka-Rowinska et al.,
2002 ; Berke et al., 2008).

La souris domestique (Mus musculus) est un mauvais héte pour E. multilocularis. En
effet, la larve est le plus souvent stérile et ne permet que tres rarement l'infestation des hétes
définitifs (Pétavy, 1997). Elle peut néanmoins étre considérée comme un témoin de la présence
du parasite.

Cette diversité d’hotes et la découverte récente de certaines especes fortement
impliquées dans le cycle démontrent I'existence d’une certaine adaptabilité du parasite. La
réceptivité des hotes n’est pas le seul critére a prendre en compte. Il faut aussi étre attentif a la
densité de ces especes et a I'existence d’une cohabitation entre hotes intermédiaires et hotes
définitifs nécessaire a la prédation et a I’établissement du cycle.

Répartition géographique mondiale, prévalence et incidence

Figure 18. Répartition géographique d’E. multilocularis
(d’aprés Eckert et al., 2000)
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L'aire de répartition d’E. multilocularis est septentrionale (Raush, 1995). Le parasite se
trouve dans les régions froides soit du fait de la latitude soit de I'altitude (Eckert et al., 2001). Le
parasite serait originaire d’Alaska, aurait gagné le reste des Etats-Unis d’Amérique par le
Canada et se serait étendu en Europe Centrale et en Eurasie (Raush et Schiller, 1954 ; Eckert et
al., 2001) (figure 18).

La prévalence de l'infestation par E. multilocularis est difficile a estimer car elle n’a pas
la méme valeur selon I’échelle a laquelle on se place. Elle est généralement faible sur de larges

72



territoires mais peut s’avérer élevée sur de petits habitats de quelques hectares qui
correspondent a des foyers hyper-enzootiques (Eckert et al.,, 2001). Ainsi, les cartes
géographiques refletent une prévalence moyenne du parasite.

D’autre part, la prévalence estimée dépend de nombreux facteurs tels que la méthode
diagnostique et le nombre d’animaux analysés (Colas et Deiller, 1987 ; Eckert et al., 2001). Les
cartes illustrant la répartition mondiale du parasite sont issues de données collectées de
maniere non uniforme dans les divers pays et cela rend difficile la comparaison entre
différentes régions (Vervaeke et al., 2006).

Enfin, si la prévalence est assez bien connue en Europe occidentale, au Japon, en Chine
notamment au niveau du plateau du Tibet, en Asie centrale et en Amérique du nord, dans
d’autres régions par contre, aucune étude n’a été menée et les données manquent.
L’échinococcose alvéolaire touchant principalement des personnes au mode de vie rural, les
études sont peu avancées dans certaines régions pauvres telles que la Chine (Houin et al.,,
1992). Ainsi, les représentations géographiques mondiales ne sont que des approximations.

Quatre foyers endémiques mondiaux sont décrits :
Chine et Asie Centrale

En Chine, trois foyers principaux sont identifiés : ils sont situés au nord-ouest, au centre
et au nord-est du pays (figure 19). Les premieres études locales ont été publiées en 1960 mais
leur diffusion n’a eu lieu que dans les années 1980 avec l'ouverture du pays. Les premiéres
découvertes du parasite chez I'animal ne datent que de 1980 (Craig, 2006). Les rares données
disponibles nous indiquent, dans la province du Sichuan, une prévalence de 59,4 % sur 32
renards analysés (Schantz et al., 1995) et une prévalence de 14,3 % sur 28 chiens analysés
(Schantz et al ., 1995). Chez les hotes intermédiaires, les plus forts taux de prévalence existent
chez le pika américain, Ochotona princeps, dans la province du Sichuan (4,2 %), et chez le
campagnol de Brandt Microtus brandti (2,4 %) en Mongolie (Craig et al., 1996). En 1999, 25 %
des campagnols de brousse, Pitymys irene, étudiés dans le Sichuan étaient infestés (Jiamin et
al., 2005).

Figure 19. Répartition d’E. multilocularis (en grisé) au sein des provinces chinoises
(d’apres Ito et al., 2003)
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Un important foyer endémique a récemment été découvert avec des taux de prévalence
pouvant aller jusqu’a 15 % de la population humaine dans certaines zones rurales (Craig et al.,
2000 ; Vuitton et al., 2003). En quelques années, 350 cas humains ont été rapportés dans la
seule région du Gansu. Entre 1991 et 1997, une large campagne de dépistage menée dans cette
région a partir d’échographies et de sérologies a démontré une prévalence de 4 %. Ce chiffre
peut étre ramené a une prévalence de 200 pour 100 000 en tenant compte de la densité de
population dans cette zone rurale (Craig, 1997). La Chine est donc le premier pays touché par
I’échinococcose alvéolaire et la situation y est alarmante. Les facteurs pouvant expliquer de
tels taux sont des activités permettant la prolifération des hotes (déforestation/reforestation)
et la proximité du chien domestique (Craig et al., 1992., Giraudoux et al., 2006). On peut
également évoquer une prédisposition génétique des populations humaines.

En Asie Centrale, E. multilocularis a été identifié au Kazakhstan avec un taux
d’infestation humaine allant de 1 a 10 pour 100 000 personnes (Vuitton et al., 2003).

Les pays limitrophes de la Russie sont également touchés, notamment I'lran, I'lrak, le
nord de I’Afghanistan, le nord de I'Inde et la Turquie (Yao, 1983). L’échinococcose alvéolaire
cohabite avec I'’échinococcose hydatique dans le foyer turc (Vuitton et al., 2003).

Echinococcus multilocularis cohabite en Chine avec E. granulosus et avec E. shiquicus,
une nouvelle espéce identifiée sur le plateau Tibétain. L'étude de son ADN mitochondrial a
permis d’en faire une espéce a part entiere. L'espece E. shiquicus n’a pas encore été mise en
évidence comme responsable d’échinococcose chez 'Homme (Xiao et al., 2006).

Fédération de Russie

La totalité du territoire de I’'ancienne URSS héberge le parasite (Lukashenko, 1971) et 33
régions sont enzootiques (Bessonov, 2002). En Sibérie, les principaux hotes définitifs sont le
renard polaire (prévalence entre 25,6 et 76,2 % selon les études), le renard roux (prévalence
entre 22,0 % et 29,3 %) et le chien (prévalence entre 14 et 39 %). Dans la région de Yakoutie (a
I'est de la Fédération), la prévalence obtenue sur des chiens ruraux est de 18 % (Shantz et al.,
1995). La prévalence chez le renard polaire peut aller jusqu’a 72 % en Sibérie ou le taux de
prévalence chez le campagnol excede 46 %. Ce chiffre est méme supérieur chez le Campagnol
roussatre, Clethrionomys glareolus, en Sibérie (Bessonov, 2002). Des taux d’infestation élevés
ont également été notés chez le Campagnol nordique Microtus oeconomus (52 %) et chez le
Lemming de Sibérie Lemmus sibiricus (21 %) (Bessonov, 1998).

Des taux d’infestation de I’'Homme variant entre 0,2 et 4,7 % ont été enregistrés selon
les régions (Bessonov, 2002). Des données collectées sur 20 a 30 ans ont démontré de tres forts
taux de prévalence de I’échinococcose alvéolaire dans les régions du grand Est et de I'Ouest de
la Russie (10 malades sur 100 000 habitants). Entre 1955 et 1986, plus de 900 cas humains ont
été décrits dans la fédération de Russie (Bessonov, 2002). Des taux élevés ont également été
relevés dans les régions adjacentes de Yakoutie et certaines parties du Kazakhstan (1 a 10
malades sur 100 000 habitants). La prévalence est plus faible dans les autres régions de la
fédération (Bessonov, 1998). Cependant nous ne disposons pas de données récentes.
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Japon

La présence du parasite est bien connue au nord du Japon sur la presque totalité de I'ile
d’Hokkaido, reconnue comme endémique. Des cas humains sporadiques ont également été
rapportés sur d’autres fles (Doi et al., 2003). L'espéce E. multilocularis y a été introduite en
1924 par l'intermédiaire de renards parasités en provenance des fles Kouriles (au nord-est du
Japon) afin de lutter contre la prolifération des rongeurs (Vuitton et al., 2003). Le parasite s’y
est étendu couvrant progressivement de 8 a 90 % du territoire entre 1981 et 1991 (Suzuki et
al.,1996). La présence du parasite s’étend également sur I'lle principale d’Honshu (Houin et
Liance, 2000) et ce phénomene risque de s’accroitre en raison des chiens infestés transportés
depuis I'lle d’'Hokkaido (Doi et al., 2003). Des campagnes de lutte ont permis d’éliminer le
parasite de I'lle d’"Hokkaido mais il a été réintroduit avec des hotes définitifs infestés (Kamiya et
al., 2007). Chez le renard roux et le chien, le taux de prévalence a considérablement augmenté
en quelques dizaines d’années et atteint 10 a 30 % (Morishima et al., 2006). Des chiens
viverrins ont aussi été retrouvés infestés et des expérimentations indiquent qu’ils sont capables
de jouer un role épidémiologique important. De plus, cette derniére espéce présente un
potentiel reproducteur supérieur a celui des renards qui risque encore d’étre accru sous les
effets du réchauffement climatique (Thompson et al., 2006). Le taux d’infestation des rongeurs
varie de 4 a 22 %.

Entre 1937 et 1957, 373 cas humains ont été rapportés (Kimura et al., 1999). En 2000,
Oku rapporte 482 cas humains sur |'lle d’"Hokkaido ce qui correspond a une incidence de 48
pour 100 000 habitants (Oku et al., 2000).

Amérique du Nord

Le parasite a d’abord été identifié dans les régions arctiques (Rausch, 1967) : Alaska, iles
de Béring et iles arctiques canadiennes. Ensuite, il a été mis en évidence dans différents états
du nord et du centre des Etats-Unis: Minnesota, Nebraska, lllinois et Dakota (Eckert et al.,
2000). Chez le renard roux, la prévalence atteint 75 % dans le Dakota du sud (Hildreth et al.,
2000) et plus de 70 % dans le Dakota du nord (Rausch & Richards, 1971). Elle est de 19 a 35 %
dans I'lllinois (Hildreth et al., 2000) et de 5 % dans le Minnesota (Leiby et al., 1970). Sur I'ile de
Saint Laurent, 12 % des chiens sont infestés (Shantz et al., 1995). De 1 a 5 % des chats de ferme
étudiés entre 1971 et 1976 ont été retrouvés infestés dans le Dakota du nord (Shantz et al.,
1995). Dans le Minnesota, des copro-antigenes ont été identifiés sur 2,4 % des chiens de ferme
étudiés (Kazacos et Storandt, 1997). L’hote définitif présentant la prévalence la plus élevée est
le renard polaire (77 % sur I'lle de Saint Laurent). La prévalence chez les rongeurs est comprise
entre 2 et 16 % mais peut atteindre 80 % dans certains foyers. Elle est de 22 a 35 % sur |'ile de
Saint Laurent (Shantz et al., 1995)

Entre 1937 et 1977, seuls deux cas humains ont été décrits sur le continent nord
américain (Eckert et al., 2000). Par contre, sur I'lle de Saint Laurent, ile comptant seulement un
millier d’habitants, 53 cas humains ont été diagnostiqués entre 1947 et 1990 ce qui correspond
a une incidence annuelle de 7 a 98 pour 100 000 habitants (Shantz et al., 1995).

Entre 1990 et 1991, dans les régions endémiques du Dakota du sud, des échantillons de
sang provenant de 115 trappeurs ont été analysés par ELISA. Tous les résultats sont revenus
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négatifs alors que la moitié d’entre eux admettaient avoir attrapé plus de 50 renards dans leur
vie (Hildreth et al., 2000).

L'espece E. multilocularis est donc largement répandue dans |’hémisphére nord
notamment en Europe centrale et de I'Ouest, au centre et au nord de I’Eurasie jusqu’au Japon
et a I'’Amérique du Nord. L'extension du parasite a été prouvée en Amérique du Nord et au
Japon. Méme si la situation est plutét bien connue dans certaines régions du globe telles
gu’une partie de I'Europe, le nord du Japon, le plateau du Tibet en Chine et I’Amérique du
Nord, il existe un manque de données flagrant pour d’autres zones.

Symposium européen sur I’échinococcose alvéolaire, 2010

Il est difficile de comparer la situation mondiale entre la fin des années 1990 et 2010. En
effet, les cartes ne sont que des approximations et le nombre de pays ou le parasite a été
recherché n’est pas identique sur chaque continent concerné (Romig).

Situation en Europe
Répartition géographique

Les premiers cas humains d’échinococcose alvéolaire ont été diagnostiqués en
Allemagne en 1852 (Hosemann et al., 1928). Les zones européennes d’endémie ont été
identifiées dés les années 1930. |l s’agissait du sud, du nord-est et ouest de I’Allemagne et de la
Suisse. Jusqu’a la fin des années 1980, seulement quatre pays étaient reconnus comme
endémiques : I’Allemagne, la France, la Suisse et I’Autriche (Veit et al., 1995). A la fin des
années 1990, il est apparu que le parasite avait une répartition beaucoup plus étendue,
incluant au moins 12 pays européens: Autriche, Belgique, Tchequie, Pays Bas, Suisse,
Danemark, France, Allemagne, Liechtenstein, Luxembourg, Pologne et Slovaquie (Romig et al .,
1999 ; Eckert et al., 2000) (figure 20).

La découverte ultérieure du parasite dans d’autres régions paraissait alors hautement
probable. Les aires endémiques du centre et de I'est de I'Europe considérées auparavant
comme distinctes ont été regroupées sous une méme entité suite a la mise en évidence d’E.
multilocularis en Pologne et en République Slovaque. Il n’est cependant pas possible de
distinguer si la découverte du parasite dans de nouveaux pays reflete une réelle extension du
parasite ou I'identification de sa présence dans des zones non étudiées précédemment.
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Figure 20. Répartition d’E. multilocularis en Europe en 1990 et 1999
(d’aprés www.eurechinoreg.org)

- Présence d’E. multilocularis

Le bilan de la situation européenne a été dressé par Eckert et al. (2001).
» Europe du Nord

- Scandinavie : le parasite a été identifié pour la premiere fois en 1999 sur des renards roux au
Danemark et sur des rongeurs dans les fles norvégiennes de Svalbard dans la mer de Barents
(Eckert et al., 2001).

» Europe de I'Ouest

- Belgique : des taux de prévalence élevés ont été enregistrés sur les renards dans le sud-est du
pays ; les valeurs sont plus faibles au nord-ouest.

- Pays-Bas : seulement quelques renards détectés infestés pres de la frontiére allemande.

- Luxembourg : prévalence faible chez le renard.

» Europe du Centre et de I'Est

- Allemagne : des renards infestés ont été observés dans 12 des 16 Etats Fédéraux. Les plus
forts taux de prévalence sont enregistrés au sud du pays et dans quelques Etats du centre. La
prévalence d’E. multilocularis chez le renard roux dans I'Etat de Bade-Wurtemberg a augmenté
entre 1973 et 1997 (Romig et al., 1997) (figure 21).
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Figure 21. Prévalence d’infestation du Renard roux par E. multilocularis dans I’Etat de Bade-
Wurtemberg, Allemagne
(d’aprés Romig et al., 2002)
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En Allemagne, la prévalence d’E. multilocularis chez le renard a augmenté depuis les
années 1980 dans les régions de Bade-Wurtemberg, Brandebourg, Thuringe, Baviére et
Basse Saxe (Romig).

Dans les Lander de Brandebourg et Thuringe, ’laugmentation de la prévalence depuis les
années 1990 s’est accompagnée d’une extension spatiale de la présence
d’E. multilocularis. La prévalence a été multipliée par 3 dans certaines Lander. En
Baviére, elle atteint une moyenne de 52 %. Cette évolution croissante de la prévalence
chez le renard est a associer avec I'augmentation de I'incidence humaine qui est passée
de 2 a 3 nouveaux cas par an a 10 nouveaux cas par an et a I'augmentation de la
prévalence chez certains hotes intermédiaires notamment les rats musqués.

Il faut noter cependant que la prévalence n’est qu’un élément qu’il faut associer
notamment a la charge parasitaire et a la densité des renards.

Chez les hotes naturels d’E. multilocularis, la charge parasitaire a été multipliée
approximativement par 10 depuis le début des années 1990.

Plusieurs études ont démontré une corrélation entre la densité des renards et la
prévalence d’E. multilocularis. Les années 1990 ont été caractérisées par une
augmentation des populations de renards alors que les années 2000 ont été associées
dans certaines régions d’Allemagne a une diminution des populations et une prévalence
stable (Romig).

- Suisse : E. multilocularis est présent dans 21 des 26 cantons avec une prévalence moyenne
élevée. Les zones de plus forte endémie sont situées au nord des Alpes.

- Liechtenstein : les renards présentent une forte prévalence d’infestation.
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- République tchéque: le parasite a été identifié dans cing régions avec des prévalences
moyennes relativement élevées.

- République slovaque : des renards infestés ont été découverts a I'est et a I'ouest du pays.
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La prévalence peut atteindre désormais 30 % dans certaines régions (Miterpakova).

- Pologne : la prévalence moyenne chez le renard est de 2,6 % avec les taux de prévalence les
plus élevés au nord du pays.
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En Pologne, par exemple, la prévalence chez le renard roux atteint 49,1 % dans la région
des Carpates, a la frontiere de la Slovaquie. Cette prévalence a augmenté surtout au sud
et a I’est du pays mais est restée plus stable a I'ouest (Karamon).

-Lituanie :
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La Lituanie fait maintenant partie de la zone endémique avec des prévalences vulpines
pouvant atteindre 60 % (Sarkunas).
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> Bilan de la répartition géographique actuelle d’E. multilocularis en Europe

Figure 22. Répartition géographique d’E. multilocularis en Europe en 2010
(d’aprés www.eurechinoreg.org)

I Présenced’E. [} Présence hyper-endémique
multilocularis d’E. multilocularis

Dans |'état actuel des connaissances, E. multilocularis est présent en France (Grenouillet),
en Allemagne (Schwarz), en Suisse (Hegglin), en Belgique (Vervaeke), aux Pays Bas
(Kortbeek), en Autriche (Glawishnig), en Slovaquie (Miterpakova), en Slovénie (Soba), en
Pologne (Gawor), au Danemark, en Biélorussie, en Ukraine, en Hongrie, en République
Tchéque et dans les Pays Baltes (Giraudoux) (figure 22).

Au moment du congreés, cinq Etats européens étaient indemnes d’E. multilocularis. 1l
s’agit de la Norvége, de la Suéde, de la Finlande, de Malte et du Royaume-Uni. Il n’est
pas possible d’étre certain de I'absence du parasite dans un pays. Seule une forte
probabilité peut étre obtenue suite a des études épidémiologiques a partir d’un tres
grand nombre d’échantillons (Whalstrom).

Les données obtenues a la fin des années 1990 a partir d’examens nécropsiques reflétent une
augmentation importante de I’aire de répartition du parasite.
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» Evolution de I'aire de répartition d’E. multilocularis depuis la fin des années 1990

Il n’est pas évident de déterminer si I'aire de répartition du parasite s’est étendue ou non depuis
la fin des années 1990. En effet, les données rétrospectives n’existent pas toujours dans les
différentes régions et les informations recueillies sont de qualités variables au cours du temps et
selon les pays. La difficulté consiste a distinguer les pays nouvellement infestés de ceux dans
lesquels le parasite était déja présent auparavant mais non identifié. D’autre part, de
nombreuses études se basent sur |'existence de cas humains pour identifier la présence d’E.
multilocularis mais l'introduction récente du parasite ou sa présence a bas bruit (faible
prévalence) peuvent étre associés a I'absence de cas humains.

Les cartes géographiques établies en 2010 (figure 23) indiquent cependant une évolution quant
a la répartition d’E. multilocularis (Romig).

Figure 23. Distribution d’E. multilocularis en Europe
(d’aprés www.eurechinoreg.org)

Présence d’E. Présence hyper-endémique
multilocularis [ ] d’E. multilocularis

Le parasite est désormais présent dans de « nouveaux » pays tels que la Belgique (Vervaeke), la
Roumanie (Gottstein), les pays Baltes (Bagrade), la Slovaquie (Miterpakova), la Slovénie (Soba) et
la Hongrie (Gawor).

Echinococcus multilocularis a été détecté pour la premiére fois en 1996 aux Pays Bas. Le premier
cas humain y a été diagnostiqué en 2008 (Takumi). En Belgique, le parasite a été observé pour la
premiére fois en 1991 au sud-est du pays (Vervaeke).

Le parasite a également été découvert récemment chez les carnivores dans les Pays Baltes. Il est
présent en Estonie, Lituanie et Lettonie. Il a été détecté pour la premiére fois en Lettonie sur des
renards, loups et chiens viverrins entre 2003 et 2005 (Bagrade).

Dans certains pays, des régions sont nouvellement infestées. C’'est le cas de la Belgique ou le
parasite s’est répandu du sud vers le centre. Le parasite a été découvert pour la premiere fois en
2003 dans les Flandres (Vervaeke).

Aux Pays-Bas, il s’étend vers le nord ouest (Takumi). En Autriche, I'ensemble du pays est
désormais concerné (Glawishnig). En France, |'aire d’extension s’est répandue vers |'ouest
(Combes). Aux Pays-Bas, I'aire de répartition du parasite s’étend de 2,7 km par an dans le
Limbourg et de 3,4 km par an dans le Groningue (Takumi). En Allemagne, 'aire de répartition du
parasite s’étend vers le nord et vers I'est (Romig).



http://www.eurechinoreg.org/

Prévalence chez les hotes d’E. multilocularis

v" Renard roux

Le pourcentage de renards infestés est trés différent a I’échelle européenne (tableau
8). En effet, la prévalence moyenne de 'infestation chez le renard roux, hote définitif principal,
varie de 1 a 60 % (Eckert et al., 2001).

Tableau 8. Prévalence de l'infestation par E. multilocularis chez le Renard roux en Europe
(d’aprés Eckert et al., 2001)

. L. Nombre de renards infestés | Prévalence moyenne
Pays et régions Période .
/renards examinés (%)
Belgique
Flandre 1996 1/50 2,0
Pays-Bas 1996-1997 5/272 1,8
Luxembourg 1990-1992 13/255 51
France
Lorraine 1983-1987 112/513 21,8
Doubs 1996 24/39 61,5
Allemagne
Nord et est
Brandebourg 1992-1994 267/6529 4,1
Nord-ouest 1991-1997 706/5365 13,1
Centrale 1989-1990 47/162 29,0
Sud-ouest et sud
Bade-Wurtemberg 1995-1998 2225/6013 37,0
Baviere 1988-1994 1128/3969 28,4
Suisse 1990-1998 2217/7457 29,7
Liechtenstein 1990-1992 45/129 39,4
Autriche 1989-1998 294/3778 7,8
République 1994 1998 214/1528 14,0
Tcheque
République 1998-1999 6/56 1,8
Slovaque
Pologne 1993-1998 76/2951 2,6

Les taux de prévalence locaux peuvent atteindre des valeurs bien supérieures aux
moyennes calculées sur de grandes régions. Par exemple, il atteint 75 % dans le foyer de Bade-
Wurtemberg en Allemagne (Romig et al., 1999), 65 % dans I'est de la France et 35 % dans
I'ouest de I’Autriche.
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La prévalence d’E. multilocularis est trés variable au sein méme d’un pays (Romig). Des
prévalences trés élevées peuvent étre enregistrées sur de petites zones hyper-
endémiques. Ainsi, en Pologne, la prévalence varie de 0 a 41,9 % dans une zone
montagneuse (Gawor). De méme, en Allemagne, les prévalences varient entre 0 % et 48,3
% entre les différents Lander. Cependant, le nombre de renards testés dans chaque
région ou pays est trés disparate (Schwarz). En Belgique, la prévalence varie de 0 % dans
les Flandres a 62 % dans un foyer a la frontiere frangaise (Vervaeke). Ces variations sont a
corréler avec des conditions climatiques et environnementales différentes influant sur
I’écologie des hotes et la résistance des ceufs. Par exemple, en Slovaquie, les fortes
prévalences retrouvées dans un foyer hyper-endémique ont été mises en relation avec
des conditions climatiques et écologiques différentes du reste du pays. Il s’agit d’'une
région froide présentant de fortes précipitations. Les ceufs y sont protégés de la
dessiccation (Miterpakova).

D’autre part, les données collectées jusqu’a la fin des années 2000 indiquent une
augmentation de la prévalence dans de nombreuses régions ol le paysage est dominé par les
prairies permanentes comme |'Autriche, les Pays-Bas, la Pologne et la République slovaque
(Romig et al., 2005). Cela a aussi été prouvé en Allemagne et en France a partir d’études
menées sur plusieurs années (Romig et al., 1999). De forts taux de prévalence chez les renards
ont également été retrouvés a Stuttgart (20 %) et Zurich (48 %) (Romig et al., 1999 ; Hegglin et
al., 1998).

Dans de nombreux pays, les informations récentes indiquent une augmentation de la
prévalence chez le renard. C’est le cas des Pays-Bas (Takumi), de la France (Combes), de
I’Autriche (Glawishnig), de la Pologne (Karamon), de la République slovaque

(Miterpakova), de la Lituanie (Sarkunas) et de I'Allemagne par exemple (Schwarz).
Aucune étude n’a démontré une diminution de la prévalence.

La charge parasitaire des renards varie en fonction de la population concernée. Dans
une étude suisse, en 2000, sur 133 renards, 69 % portaient moins de 1000 échinocoques, la
charge parasitaire moyenne était de 2997 et seulement 7,5 % étaient porteurs de plus de
10 000 échinocoques chacun correspondant a 72 % de la charge parasitaire totale (Hofer et al.,
2000).
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Cette élévation de la prévalence en Europe est complexe a prouver en raison du manque
de comparabilité des échantillons et des méthodes diagnostiques mais elle est
indéniable, tous les résultats allant dans le méme sens (Takumi).

D’autres régions possédent un taux de prévalence stable depuis 10 ans. Il s’agit de
I’Autriche (Glawishnig), de certaines parties de I'Allemagne (Romig), de la Slovaquie
(Miterpakova), de la Suisse (Hegglin), de certaines régions de Pologne (Gawor) et de I'est
de la France (Giraudoux).

La prévalence permet de classer les pays selon leur situation épidémiologique : indemne,
endémique, émergente ou inconnue (Giraudoux).

v’ Carnivores domestiques

Chez les chiens et les chats domestiques, retrouvés infestés dans plusieurs pays, la
prévalence est le plus souvent bien inférieure a celle observée chez le renard. En Allemagne,
dans la région endémique de Bade-Wurtemberg, sur 145 chiens analysés en 1988, aucun n’était
porteur d’échinocoques. Dans la méme région, trois études menées pendant 10 ans sur 278
chats ont révélé un taux d’infestation de 1,1 % seulement (EurEchinoReg, 1999). Des études
similaires menées en Suisse ont rapporté des taux de prévalence de 0,30 % chez les chiens et
0,38 % chez les chats (Deplazes et al., 1999).

v' Hobtes intermédiaires

A la fin des années 1990, la prévalence moyenne chez les hotes intermédiaires était
estimée généralement comme basse et inférieure a 6 % (Eckert, 1998). Comme chez les hotes
définitifs, des taux de prévalence plus élevés ont pu étre observés dans certains foyers. Par
exemple, en Suisse, 11 des 28 A. terrestris examinés comportaient des larves de cestodes
(Schmitt et al., 1997). Dans le canton de Fribourg, une prévalence de 9 % a été retrouvée chez
A. terrestris (Schmitt et al., 1997).

Dans plusieurs pays, des taux d’infestation élevés et croissants des rats musqués ont été
relevés. Dans la région de Bade-Wurtemberg, la prévalence est passée de 0 a 4,1 % en 1985 a
15 a 39 % en 1997 (Romig et al., 1999). Au début des années 2000, les connaissances sur
I’étendue des especes susceptibles d’héberger des larves d’E. multilocularis et leur importance
dans la réalisation du cycle restaient limitées.

v" Cas humains

Un réseau de surveillance et d’enregistrement des cas humains a été mis au point en
Europe en 1987. Il est appelé « European Echinococcosis Registry » ou « EurEchinoReg ». |l
regroupe 11 pays d’Europe de I'ouest et d’Europe centrale auxquels s’est jointe la Turquie. Les
pays y ont reporté les nouveaux cas apparus entre 1982 et 2000 et les cas diagnostiqués
antérieurement a condition qu’ils aient été confirmés par la méthode adéquate. Au total, 559
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cas humains européens ont été enregistrés dont 42 % frangais, 24 % allemands et 21 % suisses
(Kern et al., 2003). Des patients ont été rapportés en Autriche, France, Allemagne,
Liechtenstein, Pologne, Suisse et Belgique (Eckert et Deplazes, 1999 ; Kern et al., 2003) (figure
24). Des cas sporadiques ont été diagnostiqués en 2001 au Royaume Uni, en Hongrie, en Gréce
et en Suede (Eckert et al., 2001).
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En 2010, 1060 cas humains d’échinococcose alvéolaires ont été enregistrés ce qui
correspond a un doublement du nombre de cas humains en 10 ans en Europe. De
nouveaux pays sont aujourd’hui atteints tels que les Pays-Bas (Kortbeek), la Belgique
(Vervaeke), la Slovaquie (Miterpakova ) et la Slovénie (Soba).

En Roumanie, aucun cas humain n’a encore été confirmé. Il semblerait plutét dans ce cas
d’un probléeme méthodologique. La présence de cas humains confirmés dans les pays
frontaliers laisse penser que la probabilité de présence en Roumanie est élevée
(Gottstein).

En Belgique, ou le parasite n’a été découvert qu’en 1991 chez le renard, 11 cas sont déja
recensés (Vervaeke).

Aux Pays-Bas, 3 cas humains ont été enregistrés récemment, seulement un constitue un
possible cas autochtone sur une personne immunodéprimée (Kortbeek).

En Suisse, I'incidence annuelle moyenne enregistrée jusqu’en 1997 était de 0,10 a 0,18
pour 100 000 (Eckert, 1998). En Autriche, entre 1985 et 1999, elle était de 0,034 pour 100 000
(Auer et Aspdck, 2001). L’échinococcose alvéolaire est donc une maladie rare dans les zones
d’endémie européenne. Cependant, dans certains cantons du Haut-Doubs, I'incidence annuelle
peut dépasser 1 pour 100 000 et la prévalence peut atteindre 1 pour 1000 (Vuitton et al., 2003).
De la méme maniere, dans un foyer suisse, une prévalence de 11,6 cas pour 100 000 habitants
a été calculée en 1987 (Gottstein et al., 1987) et celle-ci a été évaluée a 40 pour 100 000 en
Bade-Wurtemberg (Romig et al., 1999).

Une fois encore, les taux de prévalence moyenne calculés sur de vastes régions ne sont
pas représentatifs de la prévalence réelle dans les foyers. Les cas humains présents dans quatre
pays seulement au départ étaient répertoriés dans sept pays en 2000 (Eckert et al., 2000).
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Figure 24. Origine des 559 cas humains enregistrés par EurEchinoReg
(d’apres Kern et al., 2003)
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L'incidence des cas humains a considérablement augmenté dans les années 2000 en
Allemagne (Konig), Pologne(Gawor), Lituanie (Sarkunas), France (Grenouillet) et Suisse
(Hegglin). Elle est aujourd’hui de 8 a 10 nouveaux cas par an en moyenne en Baviére
contre 2 a 3 dans les années 1990 (Konig). Elle a été multipliée par 2,5 en Suisse depuis
les années 1980. Ces valeurs peuvent étre mises en relation avec I'augmentation des
populations de renards et I'augmentation de la prévalence chez ces hotes définitifs. En
effet, en Suisse, I'augmentation de lincidence humaine suit de 15 ans environ
I’'augmentation des populations vulpines (figure 25) (Schweiger). En Slovaquie, les cas
humains sont situés dans les zones de forte prévalence vulpine (Miterpakova). Mais cette
élévation du nombre de cas détectés peut aussi s’expliquer par la mise en place de
dépistages en Pologne par exemple (Gawor).

En Lettonie, depuis 2006, les chiffres rapportant les cas humains, sans distinguer
échinococcose alvéolaire et kystique, sont en augmentation (Bagrade).

On estime entre 20 et 30 le nombre de nouveaux cas par an en Allemagne (Schwarz).
Au contraire, l'incidence est stable en Autriche (Glawischnig).

Figure 25A. Incidence annuelle moyenne de I’échinococcose alvéolaire en Suisse entre
1956 et 2004. B. Nombre de renards tués annuellement en Suisse entre 1956 et 2004
(d’aprés Schweiger et al., 2007)
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En Allemagne, la comparaison du nombre de cas humains rapportés par des sources
différentes a démontré que les données n’étaient pas identiques et que 67 % des cas ne
seraient pas rapportés officiellement (Jorgensen et al., 2008).

L'augmentation de la prévalence de I'’échinococcose alvéolaire chez les renards,
I'existence de taux élevés localement, I'apparition de cas humains en dehors de la zone
endémique connue et I'extension de I'aire de répartition du parasite chez ces différents hotes
suggerent que la présence d’E. multilocularis doit étre surveillée de maniére continue.

France

La répartition de I’échinococcose alvéolaire en France a d’abord été établie a partir des
cas humains répertoriés. Dés les années 1930, 11 cas humains ont été rapportés en Haute-
Savoie, en Auvergne, dans le nord et surtout dans le massif du Jura (8 cas). Le foyer lorrain s’y
est ensuite ajouté mais les connaissances ont peu évolué jusqu’a la fin des années 1980 (Pétavy
et al., 1990). La localisation d’E. multilocularis était alors limitée au quart nord-est du pays et au
Massif central.

Figure 26. Répartition de I'infestation du renard roux (en noir) par E. multilocularis en 1988
(d’aprés ERZ, Université de Franche-Comté et ANSES Nancy, BEH 15)

Les études de prévalence chez les renards ont ensuite permis d’établir une cartographie
plus précise. L'espéce E. multilocularis a alors été détectée en Savoie (Grivet, 1999), dans I'Ain
et le Doubs (Giraudoux, 1991), la Haute-Sadne, les Vosges (Baudoin et Aubert, 1993) et les
Ardennes (Depaquit et al., 1998). Ainsi, jusqu’au début des années 2000, la zone d’endémie
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connue était située a I'est, des Ardennes a la Haute-Savoie, en longeant les frontieres belge,
luxembourgeoise, allemande et suisse sans oublier le foyer situé en Auvergne (figure 26).

v" Renard

Symposium européen sur I’échinococcose alvéolaire, 2010

L’'ERZ a mis au point un programme de cartographie d’E. multilocularis chez le renard au
sein des 45 départements francais adhérents. Il s’agit d’un dépistage a grande échelle d’E.
multilocularis. L’apparition dans les années 2000 de cas humains dans I'ouest du pays la
ou le parasite n’avait pas encore été trouvé chez les renards a motivé la recherche d’E.
multilocularis chez cette espéce sur I'ensemble du territoire couvert par I'Entente.
L’existence d’un lien entre I'extension des cas humains et une modification de la
contamination des renards était alors a étudier.

Le succes du projet repose sur le partenariat entre I'ERZ, dirigeant les opérations sur le
terrain, ’ANSES-Nancy réalisant les examens de laboratoire et I’Université de Franche
Comté prenant en charge I'analyse spatiale des données. Une procédure standard unique
a été mise au point concernant la collecte des échantillons et leur analyse. Afin de
recueillir les données de la maniéere la plus homogéne possible, chaque département a
été compartimenté par une grille en cent carrés et un seul renard a été prélevé dans
chaque carré. En cing ans, 3515 renards ont été prélevés par piégeage et tirs de nuit sur
une surface de plus de 300000 km? (figure 27). Les Laboratoires Vétérinaires
Départementaux ont analysé les intestins en suivant la méme procédure. La technique
SSCT, optimisation de la technique de sédimentation, a été utilisée afin de rechercher les
cestodes adultes dans l'intestin des renards. Enfin, touts les résultats ont été confirmés
par le laboratoire ANSES de Nancy (Combes).

Figure 27. Prélevements des renards dans les 45 départements adhérents a I'ERZ au
sein du projet de cartographie de ’ERZ
(d’aprés Combes, Symposium européen sur |’échinococcose alvéolaire, 2010)
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Figure 28. Résultats de la recherche d’E. multilocularis chez les renards prélevés dans 45
départements frangais lors du projet de cartographie de ’ERZ
(d’aprés ERZ)
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Les résultats indiquent que la présence d’E. multilocularis chez les renards est trés
concentrée dans I’est et au nord-est du pays notamment dans le nord de la région Rhone
Alpes, en Franche Comté, Lorraine et Champagne Ardenne. Le parasite est également
présent plus a I'ouest en région parisienne, Normandie et plus au sud en Auvergne. La
zone d’endémie, historiguement confinée a l'est de la France et I’Auvergne est
aujourd’hui beaucoup plus large. Elle s’est étendue vers I'ouest et vers le nord (Combes)
(figure 28).

La prévalence de l'infestation chez le renard roux n’est pas uniforme sur le territoire
francais. Sa valeur n’est pas stable au cours des années. Jusqu’a 1999, le taux de prévalence le
plus élevé, 61,5 %, a été observé dans le Doubs (Vuitton, 2006). Entre les périodes 1984-1986 et
1989-1990, le taux de prévalence aurait été multiplié par deux en Franche-Comté (Grisot,
1990). Puis vient la Haute-Savoie avec une valeur de 47,3 % enregistrée en 1983 (Contat, 1984).

Il faut cependant prendre en considération de maniére prudente I'augmentation de
prévalence observée. Celle-ci peut en effet étre le reflet d’une élévation de I'incidence réelle ou
bien de la sensibilité accrue des méthodes de diagnostic associée a I'intérét croissant porté a
I’échinococcose alvéolaire.
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En 2010, le projet de cartographie indique une prévalence comprise entre 0 et 65 % chez
les renards dans les départements frangais. La zone d’endémie historique présente des
prévalences tres élevées : 51 % en Meurthe et Moselle et 49 a 65 % dans le Doubs ce qui
montre que la situation a sans doute été sous-estimée en France. A la fin des années
1980, cette prévalence était de 20 a 25 % en Meurthe et Moselle et de 30 a 35 % dans le
Doubs. Ainsi, la prévalence semble y avoir doublé ces 20 derniéres années.

D’autre part, I'ancienne corrélation entre présence du parasite et existence de prairies
permanentes est aujourd’hui remise en question. Des prévalences de 30 a 35 % ont été
relevées dans certains paysages particuliers qui ne sont pas reconnus comme étant
spécialement favorables a la présence de rongeurs ou d’E. multilocularis. 1l s’agit de
paysages ouverts dépourvus de prairies (Combes).

Ainsi, 'augmentation de la prévalence chez les renards semble étre fortement liée a
I’extension de I’aire de répartition du parasite en France en et Allemagne.

Dans certains départements du centre de la France, de trés rares renards ont été trouvés
parasités. Il n’est pour le moment pas possible de déterminer si ce sont des zones
émergentes ou si le parasite y est présent depuis longtemps a faible prévalence ce qui
explique qu’il n’ait pas été détecté auparavant. Il en est de méme pour les départements
de I'ouest récemment positifs.

La méme question réside dans d’autres pays européens : s’agit-il de I’émergence réelle
d’une nouvelle aire endémique pour E. multilocularis ou de la mise en évidence d’une
ancienne aire endémique qui était inconnue précédemment ?

v’ Carnivores domestiques

L'infestation des chiens a été démontrée par Contat (1984). A I'époque, des études
menées sur un faible nombre de carnivores domestiques (en raison de I'absence d’outils
utilisables a grande échelle) ont révélé une prévalence de 5,6 % sur 36 chiens (Contat, 1984) et
3 % sur 33 chats (Deblock et al., 1989) en Haute-Savoie. Une expérimentation plus récente
menée par coprotest-ELISA a révélé un taux d’infestation canine de 0,3 % et féline de 0,4 %
(Eckert et Deplazes, 1999).

91



Symposium européen sur I’échinococcose alvéolaire, 2010

En France, aucun chien infesté n’a été détecté dans les départements hautement
endémiques de la Meuse et de la Haute Sadne (Umhang). Par contre un chien positif a
été retrouvé a Annemasse et a Pontarlier (Comte).

En Lituanie, 0,8 % des chiens de ferme ont été détectés positifs dans certains villages
(Sarkunas).

Tableau 9. Prévalences d’infestation par E. multilocularis chez les chiens en Suisse, en
Allemagne et en France
(d’aprés Umhang, Symposium Européen sur E. multilocularis, 2010)

X Nombre Prévalence
Méthodes . ’ . e
Pays d’analvse de chiens d’infestation par Références
¥ testés E. multilocularis (%)
Suisse ELISA/PCR 41 12 Gottstein et al. 1997
Suisse ELISA 660 0.30 Deplazes et al. 1999
Suisse Flottaison/PCR 505 0.20 Sager et al. 2005
Allemagne | Flottaison/PCR 17894 0.24 Dyachenko et al. 2008
France Flottaison/PCR 980 0 Dyachenko et al. 2008

La prévalence observée chez les chiens en Allemagne et en Suisse est généralement faible
et comprise entre 0,1 et 0,3 %. Cependant, elle peut atteindre 12 % dans les zones

hyperendémiques (Hegglin) (tableau 9).

v' Hbtes intermédiaires

Les prévalences globales chez les rongeurs étaient inférieures a 1 % en 1991 (Delattre et
al., 1991). Cependant, les valeurs locales sont trés hétérogenes avec des taux pouvant atteindre
15 a 20 % voire 39 % au niveau des lisiéres de labours (Gottstein et al., 1996).
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La prévalence chez les hotes intermédiaires est généralement faible mais les données
manquent. Les recherches dans ce domaine semblent ne présenter un intérét que pour
certaines especes ciblées, afin de répondre a des questions précises, dans des régions ou
la prévalence chez les hotes définitifs est élevée (Giraudoux).

v" Cas humains

Figure 29. Evolution spatiale de la distribution des cas humains d’échinococcose alvéolaire en
France depuis les années 1980
(d’aprés Bresson-Hadni et al., 2011)
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En France, le réseau France Echino, centre collaborateur de 'OMS, rapporte une centaine de cas
entre 1975 et 1983 soit une incidence annuelle de 0,5 cas pour 100 000 habitants en moyenne
(WHO, 1984). L'incidence annuelle varie entre 0,02 et 1,4 pour 100 000 habitants (Bresson-
Hadni et al., 1994). Au total, 258 cas francais ont été enregistrés entre 1982 et 2000 par
EurEchinoReg.

Les cas francais répertoriés entre 1982 et 2000 sont principalement localisés en
Franche-Comté, Lorraine et Rhone-Alpes (figure 29). Ainsi, on note une concentration
importante dans I'est du pays. Entre 2002 et 2005, 70 nouveaux cas ont été déclarés. Au milieu
des années 1980, un nombre important de patients a été déclaré puis celui-ci a chuté. Ces
valeurs peuvent s’expliquer par les études de dépistage réalisées en masse a cette période par
la mutualité sociale agricole de Franche-Comté.
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L'incidence annuelle nationale est de 14 nouveaux cas en moyenne par an. Quatre-
vingt-cing pour-cents des patients sont originaires des zones d’endémie du centre et de |'est du
pays ; cependant, la localisation des nouveaux patients indique une extension des foyers de
transmission vers le sud, I'ouest et le nord (Piarroux et al., 2006). L’erratisme des renards peut
étre une explication de I'extension géographique de I’échinococcose alvéolaire depuis les zones
d’endémie et de 'apparition de cas en dehors des foyers. La plupart des renards se déplacent
sur moins de 5 a 10 km. Cependant, quelques-uns marchent jusqu’a 50 a 70 km. Le réle des
carnivores domestiques dans la dispersion du parasite semble limité étant donné les faibles
taux de prévalence chez ces hotes définitifs. Les rongeurs quant a eux ne se déplacent que sur
de trés petites distances (Tackmann et al., 1998). Les oiseaux pourraient, comme cela est décrit
pour Taenia hydatigena, transporter les ceufs sur des distances supérieures a 60 km (Torgerson
etal., 1995).
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Depuis 2003, le réseau FrancEchino est responsable de la collecte des cas humains en
France. En 2005, les données recueillies par le réseau FrancEchino ont été analysées ce
qui correspond a la premiére analyse des données sur le long terme.

Au total, 417 cas ont été enregistrés jusqu’en 2009 en France avec une médiane annuelle
égale a 15 nouveaux cas diagnostiqués par an. On observe une concentration des cas
dans les départements du Doubs, Haute-Sadne, Jura, Vosges, Haute-Savoie, Cantal et
Haute-Marne. Ces sept départements représentent les deux tiers des cas. La moitié des
cas est répartie dans seulement 4 départements (Doubs, Haute-Sadne, Jura et Vosges).
L’émergence d’'un nouveau foyer dans le Massif Central apparait clairement.

Une campagne de dépistage de masse a été menée dans le Doubs entre 1987 et 1994 ce
qui explique un pic en 1988 (figure 30).

Figure 30. Incidence de I'’échinococcose alvéolaire en France entre 1982 et 2009
(d’aprés Bresson-Hadni et al., 2011)
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L’incidence moyenne en France est de 0,26 cas par an pour 1 000 000 d’habitants. Elle
atteint un maximum de 3 pour 1 000 000 dans le Doubs.

Une augmentation du nombre de cas humains rapportés est observée depuis 2009 : 29
cas en 2009 et 50 cas attendus environ pour 2010. Cela peut notamment s’expliquer par
les analyses rétrospectives sérologiques menées par les hopitaux.

Il est actuellement difficile de distinguer une stabilité de l'incidence frangaise d’une
éventuelle émergence.

Un cas autochtone étonnant a été récemment enregistré dans I'lle de La Réunion alors
gu’aucun renard n’est présent sur I'lle. Il s’agit d’'un patient de 13 ans n’ayant jamais
voyagé. L’hypothése d’'une contamination a partir d’un chien importé infesté de Chine a
été formulée (Grenouillet).
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A la stabilité des foyers endémiques historiques de I'est s’ajoutent de nouveaux cas dans
les départements de 'ouest ou le parasite n’avait pas encore été trouvé chez le renard.
La répartition des cas, concentrée dans les années 1990 a I'est du pays, présente
désormais une extension vers lI'ouest. L'apparition de ces cas en dehors du foyer
endémique historique peut étre mise en relation avec la mobilité humaine accrue et
I’extension de la zone de distribution des renards infestés mise en évidence par I'ERZ
(Combes).

Symposium européen sur I’échinococcose alvéolaire, 2010
En Franche-Comté

Méme si I'incidence moyenne reste stable a 5,5 nouveaux cas par an dans cette région,
les taux de prévalence départementaux ont évolué depuis les années 1980.

En divisant la période d’étude en trois décades, une diminution de la prévalence a été
observée dans le Doubs alors que celle-ci a augmenté en Haute-Saéne (Giraudoux).

Sur de courtes durées, la prévalence connait des fluctuations au cours des années. Ainsi,
en Slovaquie, les variations de prévalence et de charges parasitaires chez le renard roux
ont été mises en relation avec les conditions climatiques (Miterpakova)

La Franche-Comté correspond a la premiére région francaise ou E. multilocularis a été
étudié avec la Lorraine. Il y a été démontré dans les années 1980 un regroupement des
cas humains en foyer.

L’analyse statistique a révélé une modification de la distribution spatiale du parasite. Le
regroupement des cas au sein d’un cluster identifié dans les années 1980 n’est plus
d’actualité. Ce cluster a aujourd’hui disparu et la maladie s’est répandue dans toutes les
directions de maniére homogene. Cette extension aurait d’abord suivi un couloir
représenté par I'abondance de prairies mais ne serait désormais plus liée aussi clairement
a la nature des paysages. Ces changements indiquent une modification de la situation
épidémiologique a I’échelle d’une région (Giraudoux).
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L'aire de répartition du parasite est de plus en plus étendue et sa prévalence est en
augmentation dans la plupart des pays de la zone endémique. Dans I'état actuel des
connaissances, aucun élément n’indique que ces évolutions vont s’arréter.

Au Pays-Bas, une modélisation de I'extension de la répartition d’E. multilocularis indique
que le front d’avancement du parasite progresse de 3 km par an en moyenne. A cette
vitesse, les modeles prévoient un taux cumulé de cas humains égal a 15 en 2030 dans le
Limbourg, le premier cas ayant été diagnostiqué en 2008 (Takumi).

En Belgique, pays situé a la frontiere de la zone endémique européenne, une analyse
spatiale a indiqué une diminution de la prévalence chez les renards du sud-est vers le
nord-ouest. L’existence d’un gradient de prévalence en direction du nord indique que le
parasite continue a étendre son aire de répartition. Cependant, on ne connait pas sa
vitesse d’expansion. L'existence de ce gradient serait liée a la migration de renards
infestés dans de nouvelles régions permettant I'établissement d’'un cycle sylvatique.
Cependant, aucun renard infesté n’a encore été retrouvé dans les Flandres ni a Bruxelles,
situé au centre du pays (Vervaeke).

L'augmentation continue des populations de renards en Europe et la découverte de
nouvelles especes hotes du parasite sont favorables a sa dispersion et a I’établissement
du cycle dans de nouvelles régions.

Ainsi, I'’ensemble des conditions nécessaires a la réalisation du cycle d’E. multilocularis
étant présentes en Europe, il est probable que le parasite continue a se répandre dans
les années a venir.

Importance de I’échinococcose alvéolaire

Chez les animaux

Les hotes définitifs sont porteurs sains de la maladie. Méme dans les zones de forte
endémie, les renards ne développent pas de signes cliniques et survivent trés bien méme avec
des charges parasitaires élevées. Echinococcus multilocularis circule donc silencieusement chez
ses hotes définitifs naturels sans perturber leur mode de vie. Chez les hotes intermédiaires
naturels, le développement des protoscolex est rapide et conduit a I'affaiblissement des
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rongeurs qui sont alors des proies aisées pour les renards. La persistance du cycle est alors
assurée.

Chez ’'Homme

L’échinococcose alvéolaire est considérée comme étant I'une des zoonoses les plus
graves dans les régions tempérées et arctiques de I’'hémisphére nord. L’échinococcose
alvéolaire se comporte comme un cancer du foie d’évolution trés lente. Elle touche en
proportion égale homme et femme en Europe. La maladie est le plus souvent diagnostiquée
tardivement, jusqu’a 10 a 15 ans apres l'infestation et la moyenne d’dge au moment du
diagnostic est de 52,5 ans (Kern et al., 2003). Le nombre de cas humains en France est sans
doute sous évalué a cause des difficultés diagnostiques et de la confusion fréquente avec le
cancer du foie. En France, les malades vivent principalement dans I’est bien que quelques cas
aient été diagnostiqués en Auvergne, dans le nord du pays et en Midi-Pyrénées (Vuitton et al.,
2009).

v’ Expression clinique

Les premiers symptomes correspondent a une douleur au niveau de I’hypochondre ou
de I'épigastre. L'ictére cholestatique est fréquent et I’hépatomégalie constante. Les parasites
sous leur forme larvaire se logent dans le parenchyme hépatique puis envahissent les canaux
biliaires et le réseau vasculaire. Des métastases se répandent dans les os, le cerveau, les
poumons, les surrénales, la paroi gastrique et I'oreillette droite (Vuitton et al., 2009). Il existe
également des formes ganglionnaires exceptionnelles purement extra-hépatiques suite a une
contamination extra-digestive par morsure par un carnivore infesté (Bresson-Hadni et al,,
2005).

v’ Diagnostic

Le diagnostic repose en premiere intension sur I’échographie (Bresson-Hadni et al.,
2005). La tomodensitométrie et I'imagerie par résonnance magnétique permettent de faire le
bilan d’extension et le suivi thérapeutique des patients. La confirmation a lieu par sérologie
spécifique (Vuitton et al., 2009).

La maladie n’est parfois découverte qu’a la faveur d’une exploration de paramétres
hépatiques ou suite a une échographie motivée par une vague douleur abdominale. La
révélation suite aux douleurs abdominales est la plus fréquente et permet de découvrir des
formes asymptomatiques de la maladie qui ont plus de chance d’étre traitées efficacement que
des formes symptomatiques (Vuitton et al., 2009). La découverte fortuite de lésions hépatiques
lors de chirurgies est également possible (Bresson-Hadni et al., 2004).

v" Traitement

Bien que lincidence puisse paraitre faible, la maladie est mortelle en absence de
traitement. Celui-ci est lourd, colteux et une guérison compléte est rarement obtenue. Le
traitement consiste en une chirurgie réductrice et une chimiothérapie. La Iésion doit étre
retirée entierement puis le patient doit suivre une chimiothérapie pendant deux ans au moins.
Cela n’est possible que lorsque le diagnostic est précoce. La molécule employée, le plus souvent
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I'albendazole, est parasitostatique dans la grande majorité des cas. Elle arréte donc I'évolution
du parasite sans le détruire (Bresson-Hadni et al., 2005). Il n’existe pas a |I'heure actuelle de
chimiothérapie totalement satisfaisante contre E. multilocularis (Vuitton et al., 2009).

Chez les patients diagnostiqués plus tardivement, la radiologie et I’endoscopie
interventionnelle sont mises en place, puis les patients suivent une chimiothérapie a base
d’albendazole ou de mébendazole a trés long terme voire a vie. La transplantation hépatique
est réalisée de maniere exceptionnelle chez des malades atteints de formes tres
symptomatiques. Entre 1983 et 1993, 24 % des patients ont pu bénéficier d’'une ablation
curative contre 3 % entre 1973 et 1983 (Vuitton et al, 2009). Sans traitement adapté, le patient
déceéde dans les 15 ans dans la quasi-totalité des cas (Charbonnet et al., 2004). Il existe
cependant des cas d’auto-guérison par calcification et encapsulation de la Iésion débutante
(Gottstein et al., 2001).

Au cours des 20 derniéres années, les progrés de la médecine ont permis d’augmenter
considérablement la survie et la qualité de vie des patients. En effet, en 1970, 'espérance de
vie d’un patient de 54 ans était réduite de 18,2 ans en moyenne ; en 2005, cette réduction était
limitée a 3,5 ans (Torgerson et al., 2008).

En Allemagne, le co(t d’un traitement a vie a été estimé a 300 000 dollars par patient et
par an. (Romig et al., 1999). En France, le co(t de la prise en charge d’un patient est de 108 800
euros (Vuitton et al., 2009).

Dans le Doubs, une étude a été menée pour comparer le colt du dépistage en région
endémique au colt de la prise en charge de la maladie a son stade symptomatique (Bresson-
Hadni et al., 1994). Le co(t total incluant diagnostic et traitement s’est avéré plus faible pour
les patients dépistés.

v" Prévention

Il parait illusoire d’envisager la mise au point d’un vaccin contre I'échinococcose
alvéolaire humaine en raison de la rareté de la maladie. De plus, aucun des essais de
vaccination n’a été concluant.

Devant cette impasse thérapeutique, la prévention est donc de rigueur. Elle nécessite
I'information de la population au sujet des conduites a risque et le dépistage systématique des
personnes les plus exposées telles que les agriculteurs. Un séjour prolongé en zone d’endémie
doit étre pris en considération dans le diagnostic épidémiologique. Plusieurs études japonaises
ont démontré que des programmes de dépistage de masse permettent de détecter la maladie
en tout début d’évolution ce qui augmente les chances de réussite d’'un traitement curatif
(Suzuki et al., 1996).

Ainsi, depuis le début des années 90, de profonds changements sont apparus dans les
données épidémiologiques mondiales avec notamment la découverte du foyer chinois et de
I’extension du foyer européen vers l'est et vers le nord. Quelques cas ont été rapportés au

99



Maghreb mais n’ont jamais pu étre vérifiés (Vuitton et al., 2009). En France, il est apparu au
début des années 2000 que l'aire de répartition d’E. multilocularis était en expansion et ne se
restreignait plus a I'est du pays (Boucher et al., 2001). Quant a la prévalence de la maladie,
celle-ci s’est accrue en Europe centrale. Ces tendances ont été confirmées par les données
récentes apportées lors du symposium européen de décembre 2010.

4.2. Epidémiologie analytique

Sources et modes de transmission
v’ chez les hotes définitifs

L'infestation des carnivores est étroitement liée a leur comportement alimentaire
puisqu’ils s’infestent en ingérant des hotes intermédiaires contaminés dont le foie contient des
larves hydatiques. Pour étre infestantes, les larves doivent étre fertiles. L’acquisition de la
fertilité a lieu aprés 45 a 50 jours (Contat, 1984). Les micromammiféres constituent prés d’un
quart du régime alimentaire du renard roux. Les chiens de chasse, les chiens vivant en semi-
liberté et surtout les chats peuvent en consommer régulierement.

v" chez les hotes intermédiaires naturels

Les micromammiferes s’infestent par voie orale a partir des ceufs d’E. multilocularis
libres dans le milieu extérieur. L'ingestion de cinqg embryophores suffit au développement de
lésions (Contat, 1984). Les ceufs peuvent se trouver sur les feuilles ou les racines des végétaux.
Dans ce cas les hbtes intermédiaires ingérent les ceufs en méme temps que les végétaux. Les
animaux fouisseurs peuvent également se contaminer lors de I'édification des galeries a partir
de terre souillée.

v" chez 'Homme

L’existence d’une longue période asymptomatique, 5 a 15 ans, rend difficile la détermination du
lieu et des conditions de la contamination. En prenant en compte le fait que I'Homme n’est pas
le meilleur hote d’E. multilocularis, il apparait que des contacts répétés sur de longues périodes
seraient nécessaires au développement de la larve.

Comme les rongeurs, 'Homme se contamine par voie orale en ingérant les ceufs d’E.
multilocularis. |l peut s’infester par voie alimentaire en consommant des végétaux ramassés au
ras du sol souillés par les féces de carnivores (pissenlit, baies, champignons, salades, |égumes),
ou en buvant de I'eau contaminée (Vuitton et al., 2006). Mais il peut aussi se contaminer
oralement par manque d’hygiéne des mains suite a la manipulation de carnivores dont le
pelage peut contenir des ceufs. En effet, les chiens ou les chats infestés peuvent déposer des
ceufs sur leur pelage apres s’étre léché la zone péri-anale. D’autre part, certains chiens
présentent I'habitude de se rouler dans les féces des renards. La manipulation de renards
notamment par les chasseurs ou les piégeurs constitue également un risque. Il en est de méme
lors de la manipulation de terre, crottes ou objets souillées (assiette |échée par un carnivore

100



domestique). L’infestation humaine traduit une contamination élevée de I’environnement
(Deblock et al., 1986).

Causes favorisantes

La résistance élevée des oceufs dans le milieu extérieur et leur caractéere directement
infestant sont deux facteurs favorisant I'infestation des hotes intermédiaires.

La larve d’E. multilocularis peut également survivre plusieurs jours apres la mort de
I’'hote intermédiaire. En effet, les protoscolex conservent leur viabilité pendant plusieurs
semaines a plusieurs mois a des températures comprises entre 4 et 15°C (Euzéby, 1971). Les
carnivores peuvent donc aussi s’infester en consommant des rongeurs morts.

La dispersion des ceufs par les eaux de ruissellement, le piétinement des bovins, I'action
des vers de terre, des limaces et des oiseaux favorisent la contamination des rongeurs qui sont
végétariens et non coprophages (Henry, 1984).

Les jardins potagers non cloturés et accessibles aux carnivores leurs permettent d’y
déféquer et d’'y chasser les rongeurs (Prost et al., 1989). Le risque de contamination des
légumes est plus élevé dans les potagers situés en bordure de chemin et en période de forte
densité des campagnols (Giraudoux, 1991). Les cultures maraichéres non cléturées présentent
donc un risque non négligeable pour I’'Homme comme la consommation de végétaux sauvages
a I'état cru.

La proximité de ’'Homme avec les carnivores domestiques représente aussi une cause
favorisante non négligeable. Les patients rapportés par EurEchinoReg étaient pour la plupart
(70,5 %) propriétaires de tels animaux ou avaient un contact régulier avec des carnivores
domestiques. L'absence de vermifugation des carnivores, I'emploi de molécules inefficaces
contre E. multilocularis ou une durée trop importante entre deux vermifugations sont des
causes surajoutées. Les chiens de chasse, les chiens vivant en liberté ou a la campagne sont les
plus a risque. Des prévalences plus élevées sont observées chez les carnivores domestiques qui
ont un acces régulier aux rongeurs infestés, notamment dans les zones d’endémie. Ainsi, dans
un foyer suisse, une prévalence de 12 % a été enregistrée sur 41 chiens. En Allemagne, la
possession d’un chien vivant en liberté ou ayant accés aux rongeurs a été identifiée comme
un facteur de risque (Kern et al., 2004).

L’échinococcose alvéolaire a longtemps été considérée comme une maladie « rurale »
des zones de moyenne montagne (Vuitton et al., 2009). Les agriculteurs constituent la
catégorie la plus exposée et représentent 40 % des cas. Puis ce sont les artisans, commergants
et autres professionnels avec 22 % des cas notamment les vétérinaires, taxidermistes et
toiletteurs. Les habitants des villes sont cependant plus fréquemment touchés que dans le
passé avec le développement des activités de pleine nature (Kern et al., 2003). Une enquéte sur
la profession des patients touchés en Franche-Comté a révélé que toutes les professions
pouvaient étre atteintes. Dans cette enquéte, aucun forestier ou garde-chasse n’était malade,
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ce qui confirme qu’il s’agit plus d’'une maladie de lisiere de bois que de milieu forestier
(Bresson-Hadni et al., 1997). Dans plus de 60 % des cas, les patients posseédent une activité en
lien avec I'agriculture, I’exploitation forestiére, le jardinage ou la chasse (Kern et al., 2003).

A la différence de I'échinococcose kystique, en général, un seul cas est présent par
famille. Une constante épidémiologique demeure chez les patients : un séjour prolongé en zone
d’endémie.

Les renards ont I'habitude de déféquer sur des promontoires tels que les tumuli de
maniere a marquer leur territoire. Cela favorise le contact avec les animaux fouisseurs lorsqu’ils
les remanient. D’autre part, les renards déféquent a proximité des lieux de chasse ce qui
augmente dans un premier temps la probabilité d’infestation des rongeurs puis le risque de
contamination des renards (Herrenschmidt, 1984). Les hautes densités de feces se retrouvent
dans les lisieres, lieu ou la plus haute prévalence est observée chez les rongeurs (Delattre et al.,
1991).

Les micromammiféres parasités ont tendance a développer un comportement de fuite
hors du terrier ce qui provoque une vulnérabilité plus forte des rongeurs parasités et une
augmentation des risques de transmission du parasite (Delattre et al., 1988).

Les zones comportant une forte densité de campagnols pourraient focaliser
temporairement les peuplements de carnivores et accroitre dans certains secteurs l'intensité
du flux parasitaire (Boucher et al., 2001). Il a été démontré dans le département du Doubs que
de fortes densités de population d’A. terrestris constituaient un facteur de risque pour
I'infestation humaine (Viel et al., 1999). La prévalence de la maladie humaine coincide avec les
zones de pullulation de rongeurs, elles-mémes influencées par les caractéristiques paysageéeres
(Giraudoux et al., 2003). Ainsi, la conversion de terres labourées en prairies permanentes et la
déforestation en montagne sont des facteurs susceptibles d’augmenter la population de
micromammiféres et donc de renforcer I'intensité de la transmission (Wang et al., 2006).

En France, la vaccination antirabique par voie orale des renards associée a une
pullulation des rongeurs a permis un accroissement significatif des populations de renards
dans les années 2000 (Artois, 1997). Aucune méthode ne permet de déterminer exactement la
densité de population des renards. Des estimations sont effectuées a partir du nombre de
renards tués annuellement a la chasse ou sur les routes (Lloyd et al., 1976). Ainsi, 'Entente
Rage Zoonose a constaté une multiplication par 10 des indices kilométriques d’abondance (IKA)
des renards entre 1986 et 1996 dans le département des Ardennes. Entre 1980 et 2004, I'lKA
est passé de 0,7 a 2,4 d’aprés une étude menée sur 30 départements francais (d’aprés ERZ,
2005). Les renards réoccupent donc une niche écologique vidée dans les années 1980 par la
lutte intensive menée contre eux. En Suisse, une corrélation négative a été mise en évidence
entre le nombre de renards tués a la chasse et la prévalence d’E. multilocularis chez ses hotes
définitifs (Ewald, 1993).

Cette augmentation des populations de renards s’est également accompagnée d’un
changement de comportement. En effet, les renards se rapprochent de plus en plus des villes
et sont retrouvés jusque dans les centres urbains. lls peuvent ainsi y contaminer les jardins
publics et aires de jeux. Cette proximité des humains augmente considérablement le risque
d’infestation et la cohabitation entre les hotes sauvages et domestiques est susceptible
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d’entrainer la mise en place d’un cycle local (Deplazes et al., 2004). Ce phénoméne, connu au
Royaume-Uni depuis les années 1940, est observé en Europe continentale (Hofer et al., 2000)
et au Japon (Tsukada et al., 2000). Les renards sont également de plus en plus souvent observés
de jour (Chautan et al., 2000). Des renards infestés ont été répertoriés a Zurich, Stuttgart,
Geneve, Copenhague, Pontarlier, Annemasse et Annecy (Hofer et al., 2000, Robardet et al.,
2008). Le gradient de prévalence est décroissant de la périphérie vers le centre de la ville ou la
prévalence peut atteindre 10 a 20 %. La présence limitée d’habitats pour les rongeurs au centre
des villes explique ce gradient. Les populations de renards peuvent atteindre des densités
supérieures a celles des zones rurales en raison de I'abondance de nourriture générée par
I’activité humaine (Contesse et al., 2004). La zone la plus a risque est la périphérie des villes car
les renards et les rongeurs y sont présents avec une forte densité (Robardet et al., 2008).

Des larves d’E. multilocularis ont été retrouvées chez 47 % des rongeurs de I'espece
A. terrestris dans un parc de la ville de Zurich (Hofer et al., 2000). Cela prouve qu’un cycle
urbain existe et que la contamination par E. multilocularis n’est plus seulement un danger que
pour les populations rurales. Une étude rétrospective menée en Suisse sur 50 ans a démontré
gue I'évolution de l'incidence des cas humains était précédée par une évolution paralléle de la
densité des renards dix ans plus tot. Cependant, malgré I'établissement du parasite en zone
urbaine, en Allemagne, le risque d’infestation reste corrélé a un mode de vie rural (Schweiger
et al., 2007).

Facteurs de réceptivité et de sensibilité

Facteurs intrinséques
v’ chez les hdtes définitifs

L'espéce constitue un facteur majeur de réceptivité. Le renard et le chien sont
hautement réceptifs a E. multilocularis alors que le chat I'est beaucoup moins (Thompson et
Eckert, 1983). Le renard roux constitue de loin I'espéce la plus réceptive. Il peut héberger
jusgu’a 200 000 échinocoques (Bourdeau et Beugnet, 1993). Le chien permet, a conditions
d’infestation égales, le développement de 8 fois plus d’échinocoques que le chat.

La réceptivité est plus élevée chez les animaux jeunes (Contat, 1984).

L’alimentation constitue également un facteur notable de réceptivité. Ainsi, le renard
consomme de préférence aux rongeurs des milieux ouverts.
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v" chez les hétes intermédiaires naturels

Les différentes espéces de micromammiferes ne présentent pas la méme réceptivité.
A. terrestris est un hote épidémiologique médiocre pour E. multilocularis. Ainsi, 89 % des foies
parasités d’A. terrestris hébergent des larves dépourvues de protoscolex donc infertiles. Quant
aux larves fertiles, elles ne possedent que peu de protoscolex et ne peuvent donc conduire qu’a
de faibles taux d’infestation (Pétavy et Deblock, 1983).

M. arvalis et C. glareolus sont de meilleurs hotes intermédiaires. lls conduisent chez les
hotes définitifs a des infestations par plusieurs centaines a plusieurs milliers d’échinocoques
(Pétavy et Deblock, 1990). M. arvalis serait réceptif a 100 % et assurerait une maturation rapide
du parasite en 6 a 8 semaines (Vogel, 1960).

Le rat musqué est un hote intermédiaire trés réceptif (Euzéby, 1996). Il est cependant
trés rarement chassé par les carnivores a cause de son mode de vie aquatique, de sa
corpulence et de sa capacité de défense. Cette espéce constitue une sentinelle puisque son
infestation est le témoin de la présence d’ceufs de parasite dans I'environnement. Il en est de
méme de la marmotte des Alpes.

La réceptivité des rongeurs dépend de leur age ; elle est maximale chez les animaux de
moins de deux mois.

L’écologie et le comportement constituent aussi des facteurs de réceptivité non
négligeables. Certains rongeurs vivent plutét dans les bordures, d’autres dans les espaces
ouverts. Ces derniers constituent des proies plus accessibles. A. terrestris par exemple a
I’habitude de remanier avec les dents les taupinieres sur lesquelles les renards ont pu déféquer
ce qui accroit le risque d’infestation.

v' chez 'Homme

La période d’incubation étant de 5 a 15 ans, la maladie se déclare le plus souvent entre
30 et 70 ans et la classe d’age la plus atteinte est celle de 60 a 70 ans (Grisot, 1990). La médiane
d’age au premier diagnostic était de 56 ans entre 1982 et 2000 (Kern et al., 2003).

La maladie touche également les deux sexes. Entre 1982 et 2000, parmi les patients,
46,2 % étaient des hommes et 53,8 % des femmes (Kern et al., 2003).

Les manifestations de la maladie peuvent étre accélérées suite a une immunodéficience,
I'infection par le virus de limmunodéficience humaine (VIH) ou une thérapie
d’'immunosuppression aprés une greffe (Bresson-Hadni et al., 1999 ; Sailer et al., 1997).

L'opposition entre d’'une part la large distribution d’E. multilocularis associée a de forts
taux de prévalence chez le renard dans certains foyers et d’autre part la faible incidence des cas
humains suppose que certains facteurs limitent les risque d’infestation. Il peut s’agir
notamment d’une prédisposition immunogénétique a la résistance (Gottstein et al., 1995).
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Facteurs extrinséques

Des facteurs géomorphologiques et climatiques interviennent dans la survie et la
transmission d’E. multilocularis (Viel et al., 1999). La répartition d’E. multilocularis correspond
aux zones géographiques de climat froid et pluvieux (Aubert et al., 1987 ; Pesson et Carbiener,
1989) telles que la Haute-Savoie, le Massif central et I’Ain (figure 31). Cependant, le parasite
disparait au-dessus d’une certaine altitude (Depierre, 1999 ; Aubert et al., 1987) ce qui prouve
qgue d’autres éléments que le froid et les précipitations interviennent. Ainsi, dans les Alpes, les
Vosges, le Jura et le Massif Central, les renards porteurs ont été trouvés sur les massifs calcaires
et non sur les massifs cristallins (Depierre, 1999).

Figure 31. Portage d’E. multilocularis et rigueur hivernale en France
(d’aprés Boucher, 2001)
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La végétation présente également une importance. Les études effectuées en Alsace
(Pesson et Carbiener, 1989), dans le Doubs (Grisot, 1990) et en Haute-Savoie (Prost, 1988) ont
révélé que les renards infestés vivent dans les zones des chénaies-charmaies ou dans celles des
hétraies-sapiniéres, typique d’un étage « collinéo-montagnard humide » (Boucher, 2001).

La transmission du parasite n’a pas lieu dans les foréts profondes ou sur les vastes
plaines labourées mais dans les zones riches en prairies permanentes (Depierre, 1999 ; Pesson
et Carbiener, 1989) avec des espaces boisés isolés mais relativement importants (couvrant 35 a
40 % de la surface). Les espaces associés a un remaniement de la terre en surface donc a un
enfouissement des ceufs telles que les lisieres de champs labourés, les étendues d’herbe
piétinées par les bovins (régions d’élevage allaitant) et les zones de débardages du bois
correspondant a des taux d’infestation élevés des rongeurs (Giraudoux, 1991). Au contraire, la
transformation de prairies en zones de grandes cultures en région de plaines serait défavorable
au maintien du parasite (Vuitton et al., 1990).
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De facon synthétique, les régions hébergeant E. multilocularis sont des régions
d’élevage, riches en prairies permanentes, au climat froid et humide, relevant des étages
« montagnard inférieur » et « collinéo-montagnard » de la série hétraie-sapiniere ou de la
chénaie-charmaie.

Symposium européen sur I’échinococcose alvéolaire, 2010
» Facteurs de risque de l'infestation humaine

Le projet EchinoRisk a permis d’éclaircir les facteurs de risque de I"échinococcose
alvéolaire en Europe et d’actualiser ces données.

La plupart des patients partagent 3 a 4 facteurs de risque mais le long délai entre
contamination et expression des signes cliniques rend difficile la détermination du mode
d’infestation (Grenouillet).

v’ Age

Symposium européen sur I’échinococcose alvéolaire, 2010
L’age au diagnostic présente une médiane a 59,4 ans (figure 32).

L'incidence des cas humains augmente donc avec l'dge jusqu’a 60 ans environ
(Grenouillet).
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v' Sexe

Symposium européen sur I’échinococcose alvéolaire, 2010

En Europe, de maniére générale, les femmes semblent dorénavant plus atteintes que
les hommes (figure 32). On compte 5 femmes atteintes contre 4 hommes (Gottstein).
Néanmoins, cette prédisposition des femmes n’est vérifiée que de fagon trés inégale en
fonction des pays.

En Suisse, les femmes sont de nos jours plus a risque (Schweiger). De la méme maniere,
en Chine, plus de deux cas sur trois concernent les femmes. En Lituanie également, 60 %
des cas sont des femmes. Cela pourrait s’expliquer notamment par des différences
comportementales dont la pratique du jardinage et les soins apportés aux chiens
(Boufana).

Par contre, en France, le sexe ne constitue pas un facteur de risque, le sex-ratio est
proche de un (Grenouillet). En Franche-Comté, les proportions d’hommes et de femmes
malades sont constantes depuis les années 1980 : 52 % d’hommes contre 48 % de
femmes (Giraudoux).

Finalement, I'appartenance du sexe aux facteurs de risque n’a pas été élucidée et il
s’agirait plutot de différences comportementales (Grenouillet).

Figure 32. Age au diagnostic et répartition par sexe des patients atteints
d’échinococcose alvéolaire reportés dans le registre européen
(d’aprés Kern et al., 2003)
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v" Profession

Symposium européen sur I’échinococcose alvéolaire, 2010

Méme si les agriculteurs représentent toujours la catégorie socio-professionnelle la plus
touchée, ils sont désormais de moins en moins nombreux. D’autres professions telles
que les commergants sont par contre de plus en plus concernées. Cela peut étre mis en
relation avec les modifications comportementales des renards qui s’approchent de plus
en plus des villes.

En France, un tiers des patients est représenté par des agriculteurs ou forestiers.
Quatre-vingt-quinze pour-cent des patients ont mangé des baies ou des végétaux crus
ramassés dans la nature. Cette donnée doit cependant étre considérée avec réserve car
cette pratique est couramment répandue et cela ne prouve pas pour autant qu’il s’agisse
d’un facteur de risque. Il faudrait contréler ces données par une étude cas-témoin ou par
comparaison avec la population standard. Vingt-deux pour-cent ont évoqué un contact
avec un renard vivant ou mort et 16 % sont chasseurs (Grenouillet).

v' Lieu de vie

Symposium européen sur I’échinococcose alvéolaire, 2010

Le fait de vivre dans une zone endémique du parasite constitue un facteur de risque
important.

En France, parmi les 20 patients vivant a I'extérieur de la zone endémique, tous ceux
ayant fourni des informations épidémiologiques ont résidé précédemment en zone
endémique. Il n’est cependant pas possible de déterminer actuellement le lieu de leur
contamination.

Un court séjour en zone endémique ne serait pas suffisant pour développer la maladie.
Une exposition répétée a E. multilocularis serait nécessaire pour que le parasite prolifere
dans le foie (Grenouillet).
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Symposium européen sur I’échinococcose alvéolaire, 2010
e Augmentation des populations de renards

Une augmentation des populations de renards a été observée dans les années 1980 en
Europe en lien avec les campagnes de vaccination antirabique. Cela a été observé en
France, en Slovaquie, en Belgique, en Allemagne, aux Pays-Bas, en Pologne, en Lituanie et
en Suisse (figure 33). Il semblerait que la densité des renards soit un facteur de risque
important par rapport au niveau d’endémie. Cela est suggéré notamment par la
corrélation observée en Allemagne entre densité des populations et prévalence du
parasite. Cependant, la répartition géographique des renards est beaucoup plus étendue
que celle du parasite et la relation entre densité des renards et prévalence n’est pas
confirmée dans les zones urbaines. En effet, la plus grande densité de renards est
observée au centre des villes mais la prévalence d’E. multilocularis y est plus faible que
dans les paysages alentours (figure 34) (Deplazes et al., 2004). Ainsi, le risque causé par la
densité des populations de renards n’est pas encore élucidé et serait dépendant du lieu
(Romig).

Figure 33. Evolution des populations de renards roux en Europe entre 1985 et 1999
(d’aprés Chautan et al., 1999).
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Symposium européen sur I’échinococcose alvéolaire, 2010

En France, le projet de cartographie de I'ERZ n’a pas permis de mettre en relation la
distribution d’E. multilocularis avec la densité des populations de renards. En effet, il
n’existe pas de résultats statistiques traduisant I'augmentation des populations. Il s’agit
plutét d’observations générales. Dans certains départements, leur nombre a été multiplié
par 10 depuis la disparition de la rage (Combes).

En Belgique, les renards ont été éradiqués des Flandres dans les années 1980 par peur de
la rage. Aujourd’hui, la restriction de la chasse, les mesures de conservation et
I’adaptation des renards aux zones urbaines expliquent la réapparition de cette espece au
nord du pays. Le parasite n’y a pas encore été détecté mais sa répartition s’étendrait dans
cette direction (Vervaeke).

En Suisse, I'augmentation des cas humains dans les années 2000 semble suivre
I’augmentation de la population vulpine constatée au milieu des années 1980 (Hegglin).
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Symposium européen sur I’échinococcose alvéolaire, 2010

e Renards urbains et établissement d’un cycle urbain

Des renards sont couramment observés dans plusieurs villes européennes ou ils sont de
plus en plus abondants notamment a Zurich (Hegglin), Maastricht (Romig), Nancy (Raton),
Berlin (Romig) et Bruxelles (Vervaeke).

Figure 34. Répartition des hotes intermédiaires d’E. multilocularis en fonction du degré
d’urbanisation
(d’aprés Deplazes et al., 2004)
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Leur densité est plus élevée dans les centres urbains ou les ressources sont les plus
abondantes puis diminuent vers la périphérie. Les hotes intermédiaires quant a eux sont
plus abondants en périphérie (figure 34) et c’est a cet endroit, ou la prédation est la plus
fréquente, que les humains sont le plus a risque (Hegglin).

Les études de prévalence de linfestation des renards dans les villes européennes
fournissent des résultats tres contrastés allant de 1 % a Vienne (Duscher et al., 2005) a 44
% a Zurich (Deplazes et al., 2004). On peut supposer que la situation écologique,
concernant notamment les hétes intermédiaires, peut expliquer ces différences (Romig).
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En Suisse, ou plus de 75 % de la population habite en zone urbaine, I'incidence des cas
humains citadins est en augmentation depuis les années 2000 alors qu’elle était stable
depuis les années 1970. Le nombre de cas est aujourd’hui plus élevé en zone urbaine
qu’en zone rurale. L'incidence reste cependant plus élevée a la campagne.

Une concentration de cas humains est relevée autour de Zurich et d’autres villes suisses
(Schweiger).
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Les renards sont également trés nombreux et actifs dans les petites villes et villages. En
Allemagne, Janko et al. ont étudié le comportement des renards en zone rurale. Le suivi
des renards par télémétrie a indiqué que leur territoire de 75 hectares en moyenne était
constitué principalement par les villages et prairies. lls fréquentent les villages
régulierement la nuit alors qu’ils préferent se reposer dans des zones plus naturelles
telles que les foréts. lls sont attirés par la périphérie des villes car ils trouvent dans les
jardins de nombreuses ressources alimentaires. Au total, ils passent 40 % de leur temps a
I'intérieur des villes. En comparant la prévalence du parasite sur des renards ruraux par
rapport a celle des renards vivant dans des villages ou petites villes, aucune différence
significative n’a été trouvée. Il s’agit des mémes animaux qui se déplacent entre ces deux
zones. Ainsi, les renards strictement urbains n’existent pas, ils vivent a la fois dans les
villages et dans les zones alentours. Ce mode de vie constitue un risque majeur pour les
humains car les renards s’infestent dans les prairies permanentes abondantes en hotes
intermédiaires puis transportent le parasite jusqu’aux zones d’habitations en déféquant
dans les jardins par exemple. Ainsi, les habitants des villages et petites villes se trouvent
de plus en plus exposés par rapport aux habitants de la campagne a cause de cette
proximité des renards (Janko).
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De la méme maniére que pour les populations vulpines, de fortes densités d’A. terrestris
ont été identifiées comme a risque pour I'infestation humaine (Giraudoux et al., 1999).
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Ainsi, les données du symposium confirment I'augmentation des populations de renards
et leur urbanisation observées a la fin des années 2000.

La présence de renards et de rongeurs en milieu urbain permet I'établissement du cycle
d’E. multilocularis en ville. 'Homme peut alors étre infesté directement par les renards
ou par l'intermédiaire des carnivores domestiques.

La proximité entre ces vecteurs d’E. multilocularis et les humains est susceptible de
causer un risque majeur pour la santé publique en zones urbaines. Ce risque est
d’autant plus élevé que la population humaine peut se montrer favorable a la présence
des ces animaux dans leur environnement.

Ainsi, la population des zones urbaines et périurbaines semblerait constituer ne
nouvelle catégorie a risque.
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e Environnement

Une étude menée dans le département du Doubs dans les années 2000 a mis en évidence
une corrélation entre le nombre de cas humains et la proportion de prairies permanentes
dans le paysage. Cet élément est a relier avec I'abondance des rongeurs M. arvalis et
A. terrestris dans les prairies permanentes. || a été démontré que leur présence
contribuait a celle du parasite (Giraudoux et al., 2003). Cependant, le lien entre
distribution des cas humains et paysages n’est plus aussi évident aujourd’hui
(Giraudoux).

v Possession d’un carnivore domestique
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Méme si la population générale de chiens était jusqu’a présent reconnue comme
rarement infestée, ceux-ci représentent un élément clé étant donné leur proximité a
I'Homme (Hegglin).

Au Tibet également, il a été démontré que les chiens étaient fortement impliqués dans la
contamination humaine (Boufana).

La prévalence moyenne de l'infestation des chiens est de 0,3 % en Allemagne et en
Suisse (Hegglin) ; en France, elle atteint 1 % dans les zones fortement endémiques
d’Annemasse et Pontarlier (Raton). Ces fréquences non négligeables soulignent le risque
de contamination via les animaux de compagnie.
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v" Immunosuppression
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L'immunosuppression favorise la multiplication du parasite, le développement des
Iésions et les métastases. Il peut s’agir d'immunodépression naturelle suite a I'infection
par le VIH par exemple ou acquise suite a des traitements immunosuppresseurs dans le
cas notamment dze greffes d’organes solides, des maladies auto-immunes ou des
cancers. Entre 1982 et 2007, parmi les patients recensés par le registre EchinoReg et
présentant un historique médical complet, 23 % présentaient un certain degré
d’immunosuppression. De plus en plus de ces patients manifestent des présentations
cliniques inhabituelles et des résultats sérologiques négatifs alors que la PCR est positive.

Il est d’ailleurs difficile chez ces patients de déterminer la date de l'infestation. Le
développement relativement rapide des lésions hépatiques peut faire envisager une
infection récente ou ancienne avec réactivation du parasite suite a une période de
latence.

Etant donné la prévalence des cancers, des maladies auto-immunes ou inflammatoires,
29 millions de personnes recevraient un traitement immunosuppresseur et seraient
donc a risque d’échinococcose alvéolaire en Europe. Ce risque est particulierement élevé
dans les régions endémiques qui correspondent a de fortes densités de population avec
concentration des habitants en villes. On peut craindre a I’avenir une émergence de la
maladie en zone urbaine chez ces patients immunodéprimés. Il apparait donc de plus
en plus clairement une modification de la population a risque, les habitants des villes
étant de moins en moins épargnés.

Les femmes étant plus souvent atteintes que les hommes par les maladies
inflammatoires chroniques, cela pourrait expliquer le sex ratio observé en Europe.

Une augmentation du développement du parasite au cours de la grossesse a également
été remarquée (Vuitton).
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v" Facteurs individuels de résistance
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Il faut distinguer le risque d’infestation du risque d’étre malade car toutes les personnes
séropositives ne développent pas de symptomes. En zone endémique, les études
indiquent I'existence d’un patient environ pour 200 personnes séropositives. Ainsi, tous
les humains ayant été en contact avec le parasite ne développent pas I'échinococcose
alvéolaire grace a la mise en place d’'une réponse immunitaire efficace. Les raisons de
cette résistance n’ont pas été élucidées, la dose d’ceufs contaminants serait un élément
de réponse.

Or, il existerait une prédisposition immunogénétique des humains liée a la sévérité de la
maladie (Eiermann et al., 1998 ; Vuitton, 2002). Il serait donc intéressant de comparer les
génes exprimés chez les malades et chez les hommes présentant des Iésions abortives.
Cependant, en raison de I'existence d’un long délai entre la contamination et I'expression
de la maladie, les patients sont présentés alors que les Iésions sont développées ce qui
est trop tardif pour étudier la protéomique (Gottstein).
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En conclusion, les données obtenues depuis la fin des années 1990 indiquent une
modification de la situation épidémiologique d’E. multilocularis. L’aire de répartition du
parasite est en extension. Ainsi de nouveaux pays et de nouvelles régions
précédemment indemnes font aujourd’hui partie de la zone endémique. En France, le
projet de cartographie de I'ERZ a démontré une extension de I'aire endémique. Des cas
humains sont apparus a I'ouest du pays, en dehors de la zone endémique historique. De
nouveaux hoétes dont le role dans le maintien du cycle est incertain ont été découverts
en Europe.

La prévalence de l'infestation chez le renard est également en augmentation. Des
zones émergentes se caractérisent par l'augmentation rapide de la prévalence du
parasite. Répartie de maniére trés hétérogene, elle peut atteindre pres de 50 % dans
certains foyers hyperendémiques (France, Pologne). Le nombre de cas humains détectés
en Europe a doublé en 10 ans.

L'absence de données rétrospectives dans certaines régions et |'évolution des
techniques de détection rendent difficile la distinction entre les aires émergentes et les
zones endémiques historiques non révélées ou non recherchées précédemment.

De nouveaux pays tels que la Belgique font désormais partie de la zone endémique, la
prévalence y subit une augmentation rapide et atteint des valeurs élevées dans des
zones fortement endémiques.

Une méme séquence événementielle a pu étre observée dans tous les pays:
introduction du parasite, établissement, extension puis émergence de la maladie
humaine.

Le profil des malades est de nos jours en cours de modification. La concentration des
habitants en villes associée a la colonisation des zones urbaines par les renards font que
les citadins sont maintenant plus exposés. Les patients immunodéprimés constituent
également une nouvelle catégorie a risque.
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5. Méthodes de lutte contre Echinococcus multilocularis

5.1. Contréle des populations de renards
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On peut supposer qu’en diminuant la densité des populations de renards, la taille de leur
domaine vital serait accrue. La proximité entre renards et rongeurs serait alors altérée ce
qui pourrait conduire a I'extinction d’E. multilocularis. Cette hypothése a été vérifiée
partiellement dans le Doubs olu I'empoisonnement des renards consécutivement aux
campagnes de lutte chimique contre les pullulations de campagnols a conduit a une
diminution de la quantité des ceufs dans les féces de renards (Quintaine).
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Des études ont démontré qu’il était possible de contréler les populations de renards par
I'abattage. Cependant, seules des campagnes trés intensives, menées sur de petites
zones et sur de longues périodes fournissent des résultats satisfaisants. Un contréle est
difficile a obtenir sur de plus larges zones. Ainsi, dans la ville de Zurich, il n’a pas été
démontré d’effet de I'abattage sur les populations de renards.

Cela peut s’expliquer par l'existence de mécanismes de régulation au sein des
populations vulpines. Le nombre de renardeaux est variable et de hautes mortalités
peuvent intervenir pendant la premiere année de vie. Ainsi, parmi les renards abattus,
nombreux sont ceux qui n’auraient pas atteint I’age de se reproduire de toutes maniéres.
Lorsque la population atteint de hautes densités, certains adultes ne se reproduisent pas.
Cette structure sociale flexible permet a un renard reproducteur abattu d’étre remplacé
par un autre. Ces mécanismes compensatoires rendent trés difficile le controle des
populations vulpines par élimination physique des individus (Hegglin).
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Figure 35. Zone d’étude de la prévalence de I’échinococcose alvéolaire aprés abattage
des renards dans I’agglomération de Nancy
(d’apres http://www.ententeragezoonoses.com/JeuCadreProfessionnels)
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A Nancy, suite a la démonstration de la présence d’E. multilocularis et de renards dans la
ville en 2006, les autorités ont accordé un financement pour I'abattage des renards. L'ERZ
et le laboratoire ANSES de Nancy ont alors mis en place un protocole d’évaluation de
cette pratique. Les renards sont abattus par des chasseurs, des piégeurs et par tirs de
nuit. L'aire d’abattage présente un rayon de 20 km, correspondant a la distance de
déplacement annuelle maximale d’un renard (figure 35). L'étude est toujours en cours et
seuls des résultats intermédiaires sont disponibles. L’analyse de I'intestin de renards par
SSCT a 'ANSES n’a pour le moment pas démontré de diminution significative de la
prévalence du parasite. D’autre part, I'Indice Kilométrique d’Abondance obtenu par
comptage de nuit des renards n’a pas évolué significativement depuis la premiere année
d’abattage.

Ainsi, I'abattage des renards ne semble pas pour le moment étre suffisamment efficace
autour de la ville de Nancy. Cette méthode est aussi trés consommatrice en temps. Il est
cependant nécessaire d’attendre les résultats définitifs pour pouvoir conclure.

D’autre part, on peut craindre une augmentation de la réceptivité a E. multilocularis dans
les populations de renards suite aux campagnes d’abattage. En effet, il est possible de
voir des jeunes renards plus parasités prendre la place des renards abattus (Comte,
Raton).
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La modélisation de I'efficacité de I'abattage des renards a été réalisée a I'Université de
Reims. Les résultats indiquent que dans les zones ou la consommation de rongeurs est
importante, c’est-a-dire dans les zones rurales, 'augmentation de la taille des domaines
vitaux n’a pas d’effet sur la persistance du parasite et I'abattage serait inefficace. Par
contre, cette méthode de lutte est envisageable dans les zones urbaines ou la
consommation de rongeurs est faible. D’autres parameétres seraient cependant a
prendre en compte tels que la persistance des ceufs dans I'environnement. La grande
disponibilité pour les renards de Microtus sp observée dans la ville de Nancy pourrait
expliquer ces résultats décourageants.

Méme si les résultats des campagnes d’abattage ne sont pas prometteurs en zone rurale,
il semblerait que I'abattage puisse avoir un intérét dans les zones urbaines ol les hotes
intermédiaires sont peu abondants (Quintaine).

5.2. Vermifugation des renards
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On peut dans un premier temps se demander si une comparaison peut étre effectuée
avec les campagnes de vaccination antirabique des renards par voie orale. La situation
parait ici assez différente et plus complexe. Dans le cas d’une infestation parasitaire, la
vaccination ne peut pas étre envisagée et la difficulté réside dans la longue persistance
du parasite dans I'environnement sous forme libre et au sein des hétes intermédiaires.
Des traitements répétés et sur le long terme apparaissent donc nécessaires (Hegglin).

Des campagnes de vermifugation ont été menées en Suisse (Hegglin), en Allemagne
(Konig) et en France (Comte).
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v’ Aire de vermifugation
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La zone de traitement doit étre déterminée de maniére judicieuse afin de garantir son
efficacité a moindre co(t. Les renards présentent de fortes densités dans le centre des
zones urbaines ou les ressources sont abondantes. Les rongeurs quant a eux sont
concentrés dans les périphéries urbaines ol se trouvent les prairies permanentes
auxquelles ils sont bien adaptés. L’'aire de transition entre zone rurale et zone urbaine
constitue donc I’habitat privilégié d’E. multilocularis puisque les deux types d’hotes y sont
présents (figure 34). Cette distribution est a corréler avec celle de la population humaine.
En Suisse, une grande partie de la population est concentrée sur un faible espace et
seulement un quart de la population habite a la campagne. Parmi les citadins, les
habitants des centres urbains importants ne sont pas a risque par rapport a
I’échinococcose alvéolaire car les hotes intermédiaires sont absents de ces zones. En
revanche, les 60 % d’habitants restants sont concentrés dans les banlieues et petites
villes correspondant aux zones de transition dont I’environnement est particulierement
contaminé par les ceufs d’E. multilocularis. Ainsi, il existe une petite zone de transition
entre zone urbaine et zone rurale, particulierement a risque, sur laquelle il faut se
concentrer en priorité pour les campagnes de vermifugation. Cette zone a risque
représente 40 % de la ville de Zurich soit 37 km?.

En Allemagne, Janko et al. ont montré dans une étude récente que la fréquentation
intense des villages et petites villes par les renards qui y importent le parasite justifie la
mise en place de méthodes de luttes dans ces zones a risque (Hegglin).

v" Fréquence de vermifugation
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Les études menées a Munich indiquent qu’une vermifugation trimestrielle ne permet pas
de controler I'infestation des renards. Par contre, un traitement mensuel produit une
diminution drastique de la prévalence accompagnée d’une stabilisation sur le long
terme apreés arrét de la distribution des appats. La prévalence d’E. multilocularis chez A.
terrestris est également réduite par les campagnes de vermifugation des renards (Konig).
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Une modélisation réalisée a I'Institut National de Santé Publique et de I'Environnement
des Pays-Bas indique que la vermifugation des renards permet d’abord de diminuer la
guantité de cestode dans les intestins des renards, puis la quantité d’ceufs dans
I'environnement et aprées un plus long délai la quantité de larves chez les hotes
intermédiaires. Cela confirme la nécessité d’une longue période de controle. Trois ans
représenteraient la durée nécessaire minimale pour aboutir a la disparition de tous les
stades (Takumi).

120




Symposium européen sur I’échinococcose alvéolaire, 2010

En France, des campagnes de vermifugation ont été conduites par 'ERZ a Annemasse et
Pontarlier (figure 36) communes dans lesquelles les prévalences d’E. multilocularis chez le
renard atteignaient 49 % et 51 % respectivement. Quarante appats par km? ont été
distribués au rythme de 5 traitements par an de 2006 a 2009. Des résultats sensiblement
différents ont été obtenus dans les deux villes (figure 37). A Annemasse, la comparaison
de la prévalence d’E. multilocularis chez les renards par copro-ELISA par rapport a la zone
témoin indique une forte diminution la premiére année de traitement puis sa stabilisation
a de faibles taux pendant toute la campagne. La prévalence a chuté de 13,3 a 2,1 % dans
la zone traitée. Au contraire, a Pontarlier, la distribution d’appats n’a pas eu d’effets
significatifs sur la prévalence de l'infestation vulpine celle-ci est restée comparable en
2006 et 2009, sans différence significative avec la zone témoin. Cela peut s’expliquer par
des différences environnementales entre ces deux territoires urbains: a Annemasse
(figure 38), linfestation touche essentiellement la banlieue; I'agglomération de
Pontarlier comprend des prairies permanentes assez abondantes qui constituent des
réservoirs de rongeurs. Les renards s’y sont sans doute recontaminés malgré le
traitement. Une telle zone écologique, abondante en prairies permanentes, nécessite
sans doute un traitement plus intense (Comte).

Figure 36. Zone de vermifugation des renards dans I'agglomération de Pontarlier
(d’apres http://www.ententeragezoonoses.com/JeuCadreProfessionnels.htm)
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Figure 37. résultats des campagnes de vermifugation des renards a Annemasse et Pontarlier
(d’apres ERZ, note de synthese 2009)
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Figure 38. Répartition entre zones urbanisées et zones a dominance rurale dans
I'agglomération d’Annemasse
(d’apres http://www.ententeragezoonoses.com/JeuCadreProfessionnels.htm)
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Ainsi, la fréquence de vermifugation doit étre adaptée a la situation environnementale
et épidémiologique.
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v' Saison
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Diverses études suisses et francaises indiquent une augmentation des populations et de
la prévalence de l'infestation de M. arvalis et A. terrestris a la fin de I'hiver (figure 39). La
vermifugation des renards en automne et hiver, période correspondant a la plus forte
pression parasitaire chez les hotes intermédiaires, permettrait d’atteindre une efficacité

maximale (Giraudoux).

Cependant, aucune influence de la saison n’a été démontrée a Annemasse et Pontarlier
(Comte) contrairement a ce qui pouvait étre pressenti a Zurich (Hegglin).

Figure 39. Infestation des différents hotes d’E. multilocularis au cours de I’année
(d’apres ERZ, 2006)
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v" Mode de distribution des appéts

Symposium européen sur I’échinococcose alvéolaire, 2010

A Annemasse et Pontarlier, les appats ont été distribués manuellement. En voiture quand
cela était possible mais le plus souvent a pied (Comte).

En Baviere, la distribution été réalisée par avion et majoritairement a la main. Ce mode
de distribution manuel des appats s’avére trés chronophage (Konig).
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v Répartition des appats distribués
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En Allemagne, suite a la distribution de 50 appats par km? dans une zone rurale, Janko et
al., ont observé que 75% des appats disparaissaient dans les 3 premiéres nuits, 90%
disparaissent en une semaine et que 40% étaient consommés par des renards. Les chiens
entrent en compétition pour leur consommation. Les appats sont consommés plus
rapidement en périphérie des zones d’habitation que dans les centres urbains.
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A Annemasse et Pontarlier, le suivi de la consommation des appats par photographie a
démontré que le renard était I'espece la plus attirée et que 40 % d’entre eux étaient
consommés par des renards. Cela confirme les résultats obtenus en Suisse et en
Allemagne. Cette consommation est dépendante de la ville et du degré d’urbanisation.
Les appats ont été les plus consommeés en zone périurbaine et a Pontarlier. La persistance
de 15 % des appats en moyenne aprés 14 jours indique que la disposition de 40 appats
par km? est adéquate puisqu’elle permet d’éviter la saturation ou la pénurie de
I’environnement (Comte).

v' Résultats

Symposium européen sur I’échinococcose alvéolaire, 2010

En Allemagne, un programme a été mené par I'Université de Munich dans la zone
hautement endémique que constitue la Baviere. Une vermifugation mensuelle a été
effectuée suivie d’'une vermifugation toutes les 6 semaines. Les appats ont été fournis par
le laboratoire Bayer. Il s’agit d’appats de 13,5 g contenant 50 mg de praziquantel et une
matrice identique a celle utilisée lors de la vaccination antirabique des renards. La
prévalence chez les renards initialement égale a 53 % a chuté drastiquement et s’est
stabilisée a 2 % dans la zone traitée et a 26 % dans la zone témoin. La zone non traitée
entourant la zone testée, les renards ont pu consommer des appats ce qui explique la
diminution de la prévalence dans la zone témoin également. La vermifugation permet
aussi de diminuer la présence de formes parasitaires gravides chez les renards traités et
de diminuer de 90 % la probabilité de contact des humains avec les ceufs d’E.
multilocularis.

Afin de mener une campagne de vermifugation efficace, il est impératif d’atteindre une
diminution de prévalence sur le long terme (Koénig).
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Des campagnes similaires sont a envisager dans d’autres villes européennes comme la
ville de Limbourg aux Pays-Bas ou l'infestation semble progresser de maniére inquiétante
(Takumi).

Les campagnes de vermifugation des renards constituent donc une méthode de

controle de I'infestation concretement réalisable et aux résultats trés satisfaisants.

» cout financier des campagnes de vermifugation
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A Zurich, en Suisse, le colt d’'une campagne intense de vermifugation des renards a été
estimé a 43 000 euros par an alors que la prise en charge d’un cas d’échinococcose
alvéolaire s’éléve a 100 000 euros environ (Torgerson et al., 2008). Ainsi, le co(t d’une
campagne est en théorie justifié sur le long terme si elle permet d’épargner au moins un
cas humain par an. Or, l'incidence a Zurich étant de 0,94 personnes par an, le colt des
campagnes de vermifugation menées sur le long terme parait justifié. Il faut cependant
noter que les résultats de tels efforts sur le nombre de cas humains ne pourront pas étre
constatés avant une dizaine d’années puisque le délai avant I'apparition des signes
cliniques de I’échinococcose alvéolaire est long (Hegglin).

Symposium européen sur I’échinococcose alvéolaire, 2010

En Baviere, en Allemagne, ce co(t a été évalué a 2,50 euros par habitant de la zone
traitée par an ce qui est relativement peu élevé sur le long terme. Cette faible valeur peut
s’expliquer par les fortes densités de population de la zone testée incluant notamment la
banlieue sud de Munich. Dans d’autres zones allemandes moins peuplées, le colt est
évalué a 3 a 4 euros par personne et par an (Konig).
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En France, le controle de l'infestation des renards atteint un codt plus élevé estimé a
235000 euros. La distribution des appats est un poste de dépenses trés lourd. Le colt
pourrait étre réduit de 42 % en mettant a contribution les techniciens locaux. La main
d’ceuvre colterait alors 66 euros par km? par campagne au lieu de 114 euros dans
I’étude. La conclusion est la méme qu’a Zurich: le colGt d’une campagne de
vermifugation pourrait étre justifié a condition qu’elle prévienne l'infestation d’au
moins un patient humain par an (Comte).
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A l'avenir, une détermination plus précise de la zone a traiter pourrait également
permettre d’économiser de I'argent.

L'existence d’effets a long terme suite aux campagnes de vermifugation diminue
également I'importance ce colt (Hegglin).

Le co(t des campagnes de vermifugation menées dans les zones a risque est donc
abordable et parfaitement justifié sur le long terme si elles permettent de diminuer
I'incidence humaine. Ce co(t variable en fonction des pays est d’autant plus limité que
la zone traitée est densément peuplée par les humains.

5.3. Vermifugation des chiens

Symposium européen sur I’échinococcose alvéolaire, 2010

Les chiens représentent de « bons » hotes définitifs pour E. multilocularis. lls peuvent
jouer un role clé dans la contamination humaine étant donné la proximité de leurs
contacts avec 'Homme. Celui-ci peut en effet se contaminer aprés ingestion de végétaux
portant des ceufs excrétés dans les feces de chiens contaminés ou par défaut d’hygiéne
des mains apres avoir manipulé un chien dont le pelage contient des ceufs (Hegglin).
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Pour se contaminer, les chiens doivent étre prédateurs de rongeurs infestés et ne pas
étre correctement vermifugés. Une vermifugation adaptée nécessite I'emploi d’une
molécule efficace contre E. multilocularis et a la bonne fréquence (Deplazes).
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v" Manque d’information et mauvaise conduite de la vermifugation
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De 2008 a 2010, le laboratoire ANSES de Nancy, en collaboration avec I'ERZ et les
vétérinaires des départements hautement endémiques de la Meuse et de la Haute-
Sabne, a recueilli apres vermifugation, respectivement 493 et 367 échantillons de féces
dans ces deux départements respectivement. Un questionnaire rempli par les
propriétaires a permis de mettre en lumiére les mauvaises pratiques de vermifugation et
le manque d’information du public. En effet, 63 % des propriétaires de chiens ne savent
pas si la molécule utilisée est efficace contre E. multilocularis. La plupart ne connaissent
pas le risque d’échinococcose alvéolaire et se contentent de faire confiance au vermifuge
conseillé par leur vétérinaire (Umhang).

v Chiens particulierement a risque
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Un peu plus du tiers des chiens sont connus par leurs propriétaires comme étant
consommateurs de rongeurs. Cependant ces chiens ne sont pas plus souvent vermifugés
qgue les autres chiens. Parmi, les chiens a risque, on compte la méme proportion de
chiens de compagnie, de chiens de ferme et de chiens de chasse. Il faut cependant étre
prudent avec cette information car des chiens non identifiés comme prédateurs de
rongeurs ont été retrouvés infestés dans d’autres régions d’Europe. Seulement cing
chiens sur les 860 inclus dans I'étude sont vermifugés une fois par mois dont un avec un
vermifuge ne contenant pas de praziquantel.

Au final, en considérant les chiens prédateurs de rongeurs non vermifugés correctement,
35 % des chiens sont considérés a risque d’E. multilocularis en Haute-Sadne, quel que
soit le type de chien (Umhang).

v’ Efficacité de la vermifugation
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Les analyses ont révélé en Meuse que la fréquence de vermifugation, lorsqu’elle est
supérieure a deux fois par an, est associée a une infestation parasitaire globale plus faible
(Umhang).
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v’ Difficultés a la mise en place de la vermifugation systématique
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Tout d’abord, la vermifugation mensuelle représente un co(t non négligeable pour les
propriétaires notamment lorsqu’ils possedent plusieurs chiens.

D’autre part, il peut paraitre compliqué de convaincre les propriétaires de vermifuger
alors gu’aucun chien n’a été retrouvé positif en Meuse et Haute-Sadne qui sont deux
départements fortement endémiques. Mais des chiens infestés ont été identifiés dans
d’autres zones épidémiologiquement proches, ce qui prouve que le risque existe.

La prévalence d’E. multilocularis chez les chiens a été évaluée a 0,3 % en Suisse et en
Allemagne par l'Institut de Parasitologie de I’Université de Zurich. En rapportant ce
pourcentage a la population totale de chien, il apparait qu’il existe 1 000 chiens infestés
en Suisse et 10000 chiens infestés en Allemagne. Cette prévalence apparait alors
comme non négligeable puisque de nombreux animaux porteurs du parasite et
excréteurs sont au contact d’humains (Hegglin).

A Pontarlier et Annemasse, la collection par I'ERZ de plus de 1000 échantillons de feces
de chiens entre 2006 et 2008 a révélé par PCR un chien positif dans chaque ville (Comte).
Cela correspond a une prévalence de 0,2 % dans ces foyers fortement endémiques,
résultat approchant les 0,3 % de prévalence estimés en Suisse et en Allemagne. Ces
données inquiétantes prouvent que les carnivores domestiques doivent étre vermifugés
plus régulierement dans ce contexte épidémiologique. D’autre part, il est intéressant de
remarquer que les feces analysées ont été collectées grace aux vétérinaires. Les chiens de
I’étude correspondent donc aux chiens médicalisés, pas forcément représentatifs de la
population générale. On peut notamment supposer que les chiens se rendant chez un
vétérinaire sont mieux vermifugés que les autres. La prévalence de l'infestation serait
alors sous-estimée (Umhang).

v Recommandations

Le mangque d’information des propriétaires indique I'importance de la communication a
ce sujet. Les vétérinaires nécessitent également d’étre sensibilisés. La plupart d’entre
eux recommandent en effet généralement de vermifuger deux fois par an. Etant donné
la période prépatente du parasite, en zone endémique, il est recommandé que les

chiens ayant accés aux rongeurs soient vermifugés une fois par mois avec un
antiparasitaire contenant du praziquantel. Cette recommandation a été clairement
rappelée par le groupe d’experts européens ESCCAP (www.esccap.org et
www.esccap.fr).
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Notons que méme si les traitements disponibles sont efficaces contre les cestodes
adultes, aucun ne possede d’activité ovicide. D’autre part, un délai de 24 heures est
nécessaire avant I'élimination des formes parasitaires au sein de I'animal et les animaux
fortement infestés nécessitent une seconde administration. Ainsi, 'administration d’un
traitement antiparasitaire n’élimine pas le danger (Deplazes).

» Risques liés a la vermifugation des carnivores domestiques

v' Excrétion d’ceufs dans I’environnement
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Des ceufs d’E. multilocularis sont libérés dans I'environnement dans les 24 a 48 h qui
suivent I'administration de praziquantel. On peut alors se demander si cette excrétion
massive créant une concentration importante d’ceufs dans I'environnement n’induirait
pas un risque accru de contamination pour 'lhomme et d’autres hotes intermédiaires. Il
faut cependant relativiser car les ceufs excrétés suite a la vermifugation ne sont pas tous
matures donc pas tous infestants. Seuls environ 20 % des oceufs excrétés suite au
traitement sont matures. Aucune donnée n’indique si les ceufs peuvent continuer leur
développement dans I'environnement. D’autre part, ces ceufs auraient de toute maniere
été libérés dans les 3 mois suivants avec I'acquisition de leur maturité (ils auraient alors
tous été infestants). La recommandation la plus prudente consisterait donc a ramasser
avec précaution les premieres feces et a les éliminer pour ne pas contaminer
I’environnement. Néanmoins, de tels conseils risquent d’effrayer les propriétaires. Il ne
faut pas non plus donner des instructions trop contraignantes de crainte de décourager
les propriétaires.

Méme si les informations ne sont actuellement pas suffisantes, il est communément
admis que la vermifugation permet de diminuer la quantité d’ceufs infestants libérés
(Deplazes).

Il est intéressant de calculer la probabilité de contact des humains avec ces ceufs suite a
la vermifugation. Cette probabilité de contact est diminuée de 90 % (Konig).
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v’ Effets sur les autres parasites intestinaux et sur la microflore des renards
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En Baviere, la vermifugation mensuelle des renards a conduit a une diminution de la
présence des autres cestodes alors que les nématodes du genre Uncinaria sont plus
abondants dans les intestins des renards de la zone traitée (Konig).

Ces observations prouvent qu’en cherchant a éliminer E. multilocularis, le développement
d’autres parasites digestifs est également perturbé. Il parait alors légitime de se
demander si de telles campagnes de vermifugation ne pourraient pas perturber la
biodiversité et méme conduire a I'apparition de résistances au praziquantel
(Giraudoux).

Les effets secondaires sont d’autant plus a craindre que les campagnes sont menées de
maniére massive et sur le long terme. |l existe trés peu d’informations a ce sujet et rien
pour le moment ne prouve d’éventuels effets néfastes. La quantité de praziquantel
distribuée dans I'environnement (de I'ordre de 50 mg par km?) parait trop faible pour
pouvoir contaminer une large zone. L'impact semble donc étre minime (Romig).

D’autre part, on peut craindre la modification de la microflore des renards suite aux
vermifugations répétées, ce qui pourrait entrainer I'apparition d’autres zoonoses
(Vuitton).

L'apparition d’effets similaires peut étre aussi envisagée chez les carnivores domestiques
voyageant tres fréquemment et devant étre traités toutes les semaines par exemple.

Il faut cependant considérer ces résultats avec prudence puisque la prévalence des
parasites est fortement liée a I'dge des renards. Les nématodes Uncinaria notamment
présentent une prévalence beaucoup plus élevée chez les animaux de plus d’un an. Il
serait donc nécessaire de prendre en compte I'age comme facteur de confusion afin
d’interpréter ces données. A Stuttgart, une stratification des taux d’infestation en
fonction de I'dage indiquerait toutefois de plus hauts niveaux d’infestation par les
nématodes suite a la vermifugation au praziquantel (Deplazes).

A I'’heure actuelle, les données manquent concernant l'apparition d’éventuelles
résistances au praziquantel ou d’un déséquilibre de la microflore intestinale des

carnivores.
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5.4. Autres méthodes de lutte

v Le contréle de la reproduction des renards
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D’autres stratégies que I'abattage ou I'empoisonnement peuvent permettre de controler
les populations de renards. Il peut s’agir du controle de la reproduction des renards.

Des résultats prometteurs ont été obtenus en Australie (Hegglin). La distribution d’appats
pourrait aussi étre utilisée a cette fin (Boué). Il ne semble cependant pas aisé d’établir un
protocole spécifique des renards sans influer sur la dynamique des autres especes
(Hegglin). Aucune étude n’a encore été menée en Europe a ce sujet mais cela constitue
une direction de recherches reconnue comme intéressante.

v Le contréle des populations d’hétes intermédiaires
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Le contrble des populations d’hétes intermédiaires pourrait étre également une piste a
envisager dans certaines villes comme Nancy par exemple ou M. arvalis est abondant et
pourrait favoriser I'implantation d’un cycle urbain.

Cependant, les recherches concernant I'agriculture indiquent a quel point il est complexe
de limiter les populations de rongeurs. Il est de maniére générale tres difficile de réguler
les populations d’hétes (Giraudoux).

v' Mise en place d’initiatives privées
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Dans la ville de Zurich, seulement 10 % de la population possede une opinion négative au
sujet de la présence de renards pres de leurs habitations. Soixante-dix pour-cent de la
population exprime une attitude positive ou ambivalente. La population citadine de
maniére générale est donc favorable a la présence des renards en ville et percoit trées mal
les campagnes d’abattage. Cet attachement des citadins a la présence de faune sauvage
pourrait étre mis a profit pour organiser les vermifugations. Cependant, les habitants
considerent que ce n’est pas a eux que revient le réle de traiter la faune sauvage et la
mise en place des campagnes serait plutot du ressort des collectivités publiques

(Hegglin).
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v Prévention et information du public
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Toute stratégie de lutte doit inclure en premier lieu des recommandations concernant la
prévention de I'infestation. Le public doit étre informé des risques encourus et des gestes
d’hygiene afin de se protéger. Ces informations doivent souligner I'importance de laver et
de cuire les aliments, de I'hygiene des mains et du risque que représente le contact avec
les renards. Les citoyens doivent également étre sensibilisés au sujet de la vermifugation
des carnivores domestiques et du danger que constitue la consommation de rongeurs par
leurs animaux de compagnie. Aux Etats-Unis d’Amérique, ou il existe également des
renards infestés, aucun nouveau cas humain n’a été recensé depuis les campagnes
d’information. Un comportement humain mieux adapté explique sans doute cette
différence avec I'Europe.

Il est nécessaire de donner des recommandations uniformes notamment en matiére de
vermifugation au sein de I'Europe.

L” ESCCAP (European Scientific Counsel Companion Animal Parasites) joue un role
prépondérant dans ces campagnes d’information. L'ESCCAP a été fondé afin de fournir
aux vétérinaires et aux propriétaires d’animaux domestiques les meilleures informations
possibles pour contréler les infestation et zoonoses de leurs animaux. Il fournit de
maniére indépendante des conseils pour le traitement optimal de leurs animaux en
s’appuyant sur les risques encourus.

L'ESCCAP est un outil de communication trés puissant grace a l'accessibilité des
informations disponibles sur ses sites internet (www.esccap.org et www.esccap.fr) et aux
plaquettes que possedent environ 25 % des propriétaires de carnivores en Suisse.

La communication en matiere de santé humaine n’est pas du ressort de I'EFSA qui prend
en charge la santé animale mais de 'ECDC (European Centre for Disease Prevention and
Control). Ainsi, 'ECDC possede également un réle dans I’éducation du public et la
diffusion des informations a I’échelle européenne.

Méme si certaines recommandations nécessitent d’étre harmonisées au niveau
européen, il faut veiller aussi a délivrer un message adapté a la population locale. En
effet, les facteurs de risque peuvent étre différents en fonction des pays, de leur situation
économique et du mode de vie des habitants.

L'augmentation des cas humains dans certains pays tels que la France et la Suisse ces
dernieres années malgré les conseils délivrés indique qu’il est tres difficile d’alerter et de
sensibiliser le public (Hegglin).
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v" Utilité de la modélisation

Symposium européen sur I’échinococcose alvéolaire, 2010

L’'emploi de modeles permet de répondre a des questions précises. Un modeéle a permis
par exemple de tester une stratégie d’abattage dans différents contextes
épidémiologiques. Cela pourrait aussi étre adapté a la vermifugation. La modélisation
préalable permet d’employer la meilleure stratégie et d’économiser de I'argent
(Quintaine).

En Allemagne, des modeles sont utilisés afin de limiter les biais d’échantillonnage. Il est
alors possible d’estimer la prévalence réelle d’E. multilocularis et d’analyser sa
distribution dans le temps et dans I’espace (Schwarz).

En partant de I'hypothese qu’il existe une relation directe entre la contamination de
I’environnement par les ceufs excrétés par les renards, et le nombre de cas humains, il est
possible de modéliser le risque encouru par les humains et d’évaluer le nombre de cas a
I'avenir. Aux Pays-Bas, I'Institut National de Santé Publique a démontré qu’un modele
permettait d’effectuer une analyse du risque et d’adapter les méthodes de lutte a I'avenir
(Takumi).

Ainsi, les modeles représentent un outil utile pour la mise en place de méthodes de
prévention efficaces.
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6. Gestion du risque

6.1. Caractérisation du risque
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Afin de prétendre au statut indemne, les pays doivent pourvoir démontrer I'absence du
parasite sur leur territoire. Or, il n’est pas possible de tester tous les animaux. Seule une
probabilité d’absence du parasite peut alors étre fournie par une méthode d’analyse du
risque.

Cing pays sont considérés comme indemnes d’E. multilocularis en Europe : la Suéde, la
Norvége, la Finlande, Malte et le Royaume-Uni.

L’Institut national vétérinaire de Suéde a fourni une démonstration du statut indemne de
la Suéde, de la Norvege et de la Finlande (Whalstrom).
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Afin d’estimer la probabilité d’introduction et d’établissement d’E. multilocularis dans un
pays, il est nécessaire de combiner les résultats de plusieurs systémes de surveillance
dont la sensibilité est prise en compte. Les systemes de surveillance concernent les hotes
du parasite : renards, rongeurs et chiens viverrins. En Europe, la présence du parasite a
été détectée en premier sur des renards dans six pays, sur des humains dans cing pays et
sur des rongeurs dans quatre pays. La surveillance de plusieurs espéces est donc
nécessaire.

Plusieurs données sont des approximations : probabilité d’absence du parasite avant le
début de I'étude, prévalence éventuelle chez les hotes. Le choix de la prévalence
supposée chez les hotes est déterminant et peu aisé. L'absence actuelle de cas humains
indique que le parasite était sans doute absent du territoire il y a 15 ans.

En testant le modeéle avec des prévalences vulpines décroissantes allant de 1 % a 0,05 %,
on observe, pour un méme risque d’introduction, que plus la prévalence est faible, plus la
sensibilité du systeme diminue et plus la probabilité d’étre indemne est faible.

La probabilité d’étre indemne est élevée et stable pour la Suéde, la Norvege et la
Finlande. En 2008, elle était de 98 % environ (Whalstrom).
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L'EFSA fournit des conseils concernant [’évaluation du risque d’introduction d’E.
multilocularis par les animaux de compagnie dans les pays indemnes. Ce risque dépend
de la prévalence du parasite chez les hotes dans le pays d’origine, du nombre d’animaux
de compagnie infestés introduits et de |'efficacité du protocole de vermifugation a
I'introduction. Dés lors qu’E. multilocularis est présent dans la faune sauvage ou chez les
animaux de compagnie du pays d’origine, il existe un risque d’introduction (Whalstrom).

Symposium européen sur I’échinococcose alvéolaire, 2010

En Sueéde, le risque de perdre le statut indemne est lié a I’éventuelle introduction de
chiens parasités plus que par la migration de renards car les pays limitrophes sont

indemnes également.
Malgré la haute probabilité d’absence du parasite, il existe un risque d’introduction et
d’établissement d’E. multilocularis (figure 40).

A partir du moment ou ce risque est non négligeable, I'EFSA recommande ['utilisation de

mesures de protections telles que la vermifugation préalables des animaux. Afin de
guantifier ce risque, la probabilité d’introduction d’E. multilocularis est calculée tous les

ans (Whalstrom).
Figure 40. Probabilité d’étre indemne en Suéde
(d’aprés Whalstrom et al., 2011)

"
:
i
i
1
]
i
]
]
]
1
]
T
]

03 !
*% 3% 5 3 3 3% 5%

[
]
+
]
|

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

136




Symposium européen sur I’échinococcose alvéolaire, 2010

La sensibilité des systémes de détection dans les différentes espéces est un élément clé
pour la surveillance. Elle est comprise entre 80 et 90 % dans les pays indemnes. La
sensibilité représente la probabilité de détecter le parasite s’il est présent dans le pays a
la prévalence estimée dans le modeéle. Plus le nombre d’animaux examinés est important,
plus cette sensibilité est élevée. En Suede, le systeme de surveillance possédant la
sensibilité la plus élevée concerne les renards (figure 41). Ainsi, dans ce pays, la
surveillance de I'introduction du parasite repose sur les renards (Whalstrom).

Figure 41. Sensibilité des systéemes de détection de la présence d’E. multilocularis en
Suéde en fonction des espeéces surveillées
(d’aprés Whalstrom et al., 2011)
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En Finlande, ou la sensibilité est supérieure pour les autres espéces, la surveillance
repose sur les renards, rongeurs et chiens viverrins (Whalstrom) (figure 42).

Figure 42. Sensibilité des systemes de détection de la présence d’E. multilocularis en
Finlande en fonction des espéces surveillées
(d’aprés Whalstrom et al., 2011)
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Ainsi, en Suéde, en 2009, la probabilité d’étre indemne était élevée et supérieure a 95 %.
La probabilité d’introduction et d’établissement du parasite était estimée a 24 % ce qui
est non négligeable.

La probabilité d’établissement d’E. multilocularis dans le pays suite a son introduction est
estimée a 55 %. Cela signifie que si deux chiens infestés sont introduits, 'un d’entre eux
sera la source de I'établissement du cycle.

Tous les chiens et chats introduits en Suéde et provenant d’un pays autre que la Suéde,
la Finlande, Malte ou le Royaume Uni doivent avoir été vermifugés par un vétérinaire
qui appose un tampon sur le passeport. Or, cela n’est pas vérifié systématiguement a
I'introduction. De plus, il faudrait s’assurer de I'efficacité de la molécule utilisée et aucun
traitement ne possede d’activité ovicide.

La sensibilité des systemes de détections n’est pas de 100 %. Ainsi, le systéme de
surveillance n’est pas infaillible (Whalstrom).
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Les sangliers sont abondants en Suéde et la prévalence éventuelle utilisée dans le modele
est de 0,02 %. La sensibilité actuelle de la détection est tres faible.

Figure 43. Sensibilité des systemes de détection en Suéde apreés éducation des
chasseurs a la recherche des lésions
(d’aprés Whalstrom et al., 2011)
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Il est possible d’améliorer le systéme de détection en éduquant les chasseurs a
reconnaitre les lésions et en envoyant des échantillons a analyser. La sensibilité pourrait
alors étre accrue (figure 43) et on aurait plus de 80 % de chance de détecter
E. multilocularis s’il était présent. Cela suppose que tous les sangliers abattus soient
inspectés (Whalstrom).
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Il serait notamment intéressant de connaitre le risque de contact entre chiens importés
et hotes intermédiaires, le nombre de chiens importés et le type de chiens car le risque
est différent s’il s’agit de chiens de compagnie ou de chiens de chasse. En outre, les taux
d’infestation des animaux de compagnie sont rarement connus. Malgré ces incertitudes,
cela demeure un outil utile (Whalstrom).

Ainsi, le risque d’introduction et d’établissement d’E. multilocularis dans les pays
indemnes est assez élevé. Le risque majeur étant lié a l'introduction de chiens

infestés, une attention particuliere doit étre portée a la vermifugation correcte des
chiens introduits. La surveillance de la faune sauvage est essentielle afin d’étre alerté
au plus vite en cas de présence du parasite.

6.2. Surveillance épidémiologique
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Les données épidémiologiques récentes indiquent une augmentation de la prévalence
d’E. multilocularis et de sa distribution en Europe. L'EFSA recommande donc la mise en
place rapide de systemes de surveillance d’E. multilocularis chez les animaux de
compagnie et la faune sauvage afin d’observer les changements épidémiologiques. Cela
est nécessaire pour connaitre les zones a risque, les évolutions temporelles et le
développement de méthodes de lutte (Have).

Ainsi, une surveillance standardisée associée a des stratégies d’échantillonnages
communes est nécessaire. Cela constitue la condition requise pour pouvoir comparer les
résultats. Une approche européenne globale est indispensable. Chaque pays ne peut pas
effectuer individuellement la surveillance de son territoire notamment parce que les
pays partagent des frontieres ou les prévalences sont identiques (Romig).
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En Suisse, une « swissgrid» a été élaborée : le pays a été divisé en carrés de 100 km?. Le
nombre de cas humains et leur localisation y sont reportés (Schweiger). Ce systeme
rigoureux permet d’obtenir une vision compléte et tres détaillée de la zone. Cela suggére
'importance d’élaborer une méthode de collecte systématique des cas selon un
schéma européen standard. Un tel systéeme devrait étre instauré dans tous les pays
européens.

Les résultats précieux obtenus par le projet de cartographie de I'ERZ en France indiquent
I'importance d’effectuer une surveillance épidémiologique active d’E. multilocularis. En
effet, la connaissance de l'aire de répartition et de la prévalence de l'infestation vulpine
permet de prédire les risques de maladie humaine. Ce type de projet doit étre étendu a
I’échelle de I’Europe et mené régulierement a une fréquence qui reste a déterminer.
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Notons néanmoins que les programmes de surveillance n’ont pas d’intérét s’ils sont
purement descriptifs. lls doivent étre conduits par exemple en réponse a des questions
précises. Il n’est pas utile d’investiguer toutes les espéces hoétes mais seulement celles
susceptibles de fournir des informations d’intérét (Giraudoux). Le suivi de la prévalence
dans les zones périphériques de I'aire endémique permet la mise en place de gradients et
le suivi de la direction de I'expansion du parasite (Vervaeke).

Les connaissances obtenues par les systemes de surveillances doivent étre compilées et
enregistrées.

Afin de mener une surveillance épidémiologique efficace, Il est communément admis
que parasitologues, cliniciens, pharmaciens, directeurs de laboratoires, vétérinaires,
épidémiologistes et biologistes doivent travailler ensemble et se communiquer les
résultats de leurs travaux. Les informations doivent étre partagées entre chercheurs et
cliniciens sur le terrain.

Les scientifiques doivent continuer a travailler ensemble suite au congres, des groupes
de travail pourraient notamment étre constitués (Vuitton).

Il est également indispensable de poursuivre les recherches sur les points d’intérét. Des
recherches épidémiologiques supplémentaires sont notamment nécessaires.
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Les données fournies par les études scientifiques doivent désormais étre largement
diffusées et servir de support pour la mise au point de méthodes de lutte afin d’arréter
I’extension du parasite.

Il est nécessaire de multiplier les conférences publiques et de partager les informations
entre épidémiologies humaine et animale.

Les autorités locales doivent informer la population des risques d’échinococcose
alvéolaire et des moyens de prévention. D’avantage de recommandations doivent étre
fournies. Cette information doit étre diffusée auprés des cliniciens, des vétérinaires, des
associations de chasseurs et des particuliers. Ainsi, 100 000 posters concernant les
méthodes de prévention ont été distribués dans les 45 départements adhérents a I'ERZ
(Combes).

Les Institution européennes jouent un réle majeur dans I’enregistrement des données.
Tous les ans, I'EFSA collecte les chiffres concernant les zoonoses afin d’évaluer
I’exposition humaine. Chaque pays possede un point de collecte des données qui les
transmet a I'EFSA. L'EFSA effectue un rapport sur son site web. En France par exemple,
c’est la DGAL qui recueille les données concernant la santé animale (Boué). L'Institut
National de veille sanitaire transmet les cas humains a 'ECDC. Il existe une faille dans le
systeme de collecte des données puisque les chiffres rapportés par I'EFSA ne
correspondent pas a ceux transmis par les scientifiques. Ainsi, en Europe, seuls 5 cas
par an sont rapportés ce qui est une sous-estimation de la réalité. Les différents
organismes impliqués doivent étre informés de cette anomalie afin de pouvoir y
remédier. C'est également aux scientifiques de vérifier le fonctionnement du systéeme de
collecte des données dans chaque pays.

Cette différence entre données acquises sur les terrains et chiffres rapportés par I'EFSA
peut s’expliquer par un manque d’harmonisation des formats de report des données
associée a un manque d’information et une grande diversité concernant les modes
d’échantillonnage et de détection. Il faudrait s’accorder sur un tableau similaire a fournir
par tous les pays.

Certains pays, notamment les pays indemnes, considerent que la déclaration des cas
humains n’est pas obligatoire (Grenouillet). Cela rend difficile pour le réseau FrancEchino
la collecte de données exhaustives. Or, cette déclaration parait étre une condition
nécessaire pour pouvoir notamment prétendre au statut indemne. De plus, selon la
directive européenne 2003-99, les Etats membres ont obligation de rapporter a 'EFSA
les données concernant les zoonoses inscrites sur la liste A. Un manque de coordination
quant a la déclaration des cas d’échinococcose alvéolaire existe donc au sein de la
communauté scientifique.
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Une surveillance épidémiologique efficace nécessite I'emploi de méthodes standardisées
associé a la poursuite des recherches sur les points d’intéréts. Les autorités européennes
ont un réle a jouer dans la coordination des actions.

Un autre probléme relevé depuis plusieurs années concerne la distinction des espéces
d’échinocoques lors du transfert du nombre de cas humains. Or il est indispensable de
distinguer les cas humains d’échinococcose alvéolaire de ceux d’échinococcose kystique
pour exploiter les données (Vuitton).

Pour garantir I'efficacité des systémes de surveillance et la mise en place de méthodes
de lutte adaptées, une collecte des données doit étre préconisée tout en séparant les
informations pour E. multilocularis et E. granulosus.

En conclusion, les méthodes de lutte contre E. multilocularis sont basées sur la bonne
connaissance du cycle du parasite et de I'écologie de ses hotes définitifs et
intermédiaires. Toute stratégie repose en premier lieu sur I'information de la population
au sujet des bonnes pratiques d’hygieéne générale et de vermifugation de leurs animaux
de compagnie. Le contrdle des populations de renards par abattage semble trés difficile ;
la régulation de leur reproduction parait alors étre la meilleure piste a étudier a I'avenir.
La vermifugation intensive des renards dans les zones déterminées a risque est une
excellente stratégie relativement peu colteuse sur le long terme. Il faut cependant
rester vigilant vis-a-vis de I'apparition éventuelle de résistances au praziquantel et aux
modifications des équilibres naturels.

Les mauvaises pratiques en matieére de vermifugation indiquent I'importance de la
sensibilisation des vétérinaires et des propriétaires de carnivores domestiques par des
associations comme ESCCAP. Il est nécessaire de donner des recommandations
uniformes en matiere de vermifugation des carnivores domestiques au sein de I'Europe.
Ainsi, la vermifugation des chiens doit avoir lieu une fois par mois dans les zones
endémiques. Les programmes de vermifugation doivent étre adaptés a la situation
épidémiologique locale.

A I'avenir, un systéme de surveillance homogene et standard doit étre élaboré a I'échelle
européenne. Les informations doivent ensuite étre recueillies et diffusées. Les
Institutions européennes possedent ici un réle clé a jouer. Les recherches doivent aussi
étres poursuivies sur les points d’intérét.
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CONCLUSION

L’échinococcose alvéolaire est asymptomatique chez les animaux mais représente une
zoonose gravissime. A ce titre I’échinococcose alvéolaire fait partie des maladies déclarées
« prioritaires » par I'Institut National de Veille Sanitaire (Capek et al., 2006) et est considérée
comme l'une des zoonoses les plus graves des pays tempérés de I’hémisphére nord.

L’évolution de la situation épidémiologique d’E. multilocularis en Europe et la réalisation
d’études de maniére indépendante au sein des différents pays nécessitaient I’organisation d’un
congres afin de confronter les informations. Cependant, le manque de données rétrospectives
et l'utilisation de méthodes diagnostiques différentes selon les pays ont rendu difficile la
comparaison des résultats des études. D’autre part, les investigations étant le plus souvent
menées sur de petites échelles, il est complexe d’extrapoler a I'échelle nationale voire des
continents. La diversité des méthodes employées afin de mettre en évidence la présence du
parasite chez ses hotes doit donc étre abandonnée au profit d’'une stratégie uniformisée et
standardisée a I’échelle européenne.

Le partage des informations entre les différents pays européens a été néanmoins tres
enrichissant et a permis l'actualisation des connaissances. Les données épidémiologiques
récentes apportées lors du congres européen confirment I'extension de l'aire endémique
d’E. multilocularis qui était supposée a la fin des années 1990. Des taux de prévalence élevés
peuvent étre observés a |"échelle locale. Ainsi, I'aire endémique d’E. multilocularis est en
extension et, en I'état actuel des connaissances, rien ne laisse présager une stabilisation de la
situation.

La rapidité de I'évolution de la situation épidémiologique dans les zones émergentes et
le risque d’introduction dans les pays indemnes supposent des mises a jour régulieres. En
Suede, pays reconnu indemne au moment du congres (Wahlstrom et al., 2011), deux renards
infestés ont été découverts en février et mars 2011. Il s’agit de femelles adultes vivant dans le
sud-ouest du pays et prélevées dans le cadre du programme de surveillance national. Le
premier renard, abattu en décembre 2010 a été analysé en février 2011. Le diagnostic a été
effectué par PCR temps réel sur I’ADN extrait des feces et confirmé par PCR conventionnelle et
SCT. C’est le seul renard révélé positif sur les 304 examinés en 2010. L’échantillonnage des
renards a ensuite été intensifié. Jusqu’au 31 mars 2011, 1 140 renards ont été analysés par
SSCT parmi lesquels figure le deuxieme animal identifié infesté (Osterman et al., 1011) (figure
44).

Les conséquences potentielles de I'introduction d’E. multilocularis en Suéde avaient été
envisagées antérieurement et présentées sous forme d’un poster lors du congrés (Potential
consequencies of introduction of E. multilocularis into Sweden, symposium européen sur
I’échinococcose alvéolaire, Wahlstrom, 2010). La perte du statut indemne génére d’abord des
conséquences en termes de santé publique mais aussi de lourds impacts économiques. En
effet, une surveillance accrue des renards et des hotes intermédiaires est dorénavant menée
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afin de suivre I’expansion de la maladie. D’autre part, il faut maintenant mener des campagnes
de prévention des populations a risque et envisager a I'avenir les frais de traitement des
patients humains.

La cause d’introduction d’E. multilocularis en Suéde n’est pas clairement élucidée.
Cependant, [I'hypothése d’importation de chiens parasités, malgré [Iobligation de
vermifugation, est fortement incriminée. Notons que depuis le premier janvier 2012, le
traitement contre E. multilocularis n’est plus nécessaire pour introduire les chiens en Suede
(Reglement européen n° 1152/2011, Journal officiel de I'Union européenne, 15 novembre
2011). La répartition géographique d’E. multilocularis en Suéde reste également inconnue. La
localisation géographique commune des deux renards infectés indique que des hotes
intermédiaires y sont probablement contaminés. Cependant, la prévalence du parasite est sans
doute faible (Osterman et al., 1011).

Les conditions climatiques de la Suede et I'existence d’hétes intermédiaires potentiels
sont favorables a I'établissement d’E. multilocularis. 1l est indispensable de poursuivre les
efforts de surveillance afin de clarifier la situation épidémiologique et de décider des mesures a
prendre (Osterman et al., 1011).

Figure 44. Répartition géographique des renards prélevés et analysés pour la recherche
d’E. multilocularis en Suéde entre janvier et mars 2011
(d’aprés Osterman et al., 2011)

Nombre de renards par 400 km?

Le cercle représente I'emplacement ol les deux renards infestés par E. multilocularis ont été
abattus.
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Le maintien d’une incidence annuelle chez ’'Homme constante en Europe indique que la
prévention n’est pas suffisamment efficace. La découverte de nouvelles especes hoétes du
parasite, 'augmentation des populations de renards roux, leur installation dans les villes et
I’établissement d’un cycle urbain sont susceptibles d’accroitre le risque d’infestation humaine
et de modifier les facteurs de risque. Les habitants des zones rurales ne sont donc plus les seuls
concernés. D’autre part, ces éléments, associés a |'apparition d’une nouvelle catégorie
d’humains a risque constituée par les immunodéprimés et a une urbanisation croissante, font
craindre un risque d’émergence de la maladie dans les années futures. D’ailleurs,
I’échinococcose alvéolaire fait partie des maladies classées émergentes. Ainsi, une surveillance
épidémiologique s’avere plus que jamais nécessaire et E. multilocularis représente toujours un
parasite d’intérét en santé publique.

Les méthodes de lutte envisageables a I'avenir incluent la vermifugation intensive des
renards dans les zones déterminées a risque, la régulation de leur reproduction et I'information
de la population au sujet des bonnes pratiques d’hygiéne générale et de vermifugation de leurs
animaux de compagnie.

Finalement, un consensus a été obtenu sur plusieurs points. Il est nécessaire de
travailler a I’échelle européenne et non plus de maniere indépendante dans chaque pays. Les
techniques de détection d’E. multilocularis doivent étre homogénéisées afin de réaliser une
surveillance épidémiologique uniforme. Les informations partagées lors de ce congres doivent
maintenant étre diffusées largement au sein des pays membres de I'Union Européenne et des
recommandations claires doivent étre apportées au public. Les Institutions européennes
semblent représenter un organe essentiel pour la collecte des données, ’lhomogénéisation des
méthodes et la communication des recommandations.

A l'issue de ce symposium européen, il apparait que les objectifs ayant motivé son
organisation sont atteints. En effet, il a permis de comparer les informations provenant de vingt
pays européens et d’aboutir a une représentation globale de I'étendue de la zone endémique
d’E. multilocularis. Les débats ont été riches en idées. Un accord a été obtenu sur certains
points alors que d’autres nécessitent de poursuivre les recherches.

Ce symposium européen ouvre la voie a la poursuite des investigations de maniére
concertée au sein de I'Union Européenne. Une prochaine rencontre pourrait étre envisagée afin
de s’accorder sur les modalités de détection du parasite.
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Annexe 1. Poster concu par I’ERZ sur la prévention de I'échinococcose

alvéolaire
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Annexe 2. Dépliant concu par I’ERZ sur I’échinococcose alvéolaire
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Annexe 3. Résumés du symposium européen des 8 et 9 décembre
2010 sur I'échinococcose alvéolaire

ECHINOCOCCUS MULTILOCULARIS IN ANIMALS: GEOGRAPHICAL DISTRIBUTION AND HOST
SPECIES

T. Romig
University of Hohenheim
Abstract

In this introductory talk, the historical development of our knowledge on E. multilocularis is
briefly reviewed. Until the late 1980s the distribution of this parasite was still largely defined by
the occurrence of human AE cases, but in the past 15 years an ever increasing number of
studies on E. multilocularis in animals, particularly foxes, provided new insights into the range
and frequency of this parasite in various parts of Europe. This development was assisted by the
European collaborative project EchinoRisk, which gave a particular boost to Echinococcus
research in the eastern part of central Europe, where ,new’ endemicity regions were identified.
Despite these advances, methodical problems remain, e.g. concerning questions of increase or
decrease of frequencies, or shift of range, where inadequate surveillance often does not allow
valid conclusions. Apart from shortcomings on the descriptive side, our knowledge is even more
fragmentary concerning the factors which determine presence, absence, and frequency, of the
parasite. The key for this is most likely hidden in the ecology of small mammals, especially
rodents, which is surprisingly understudied given the importance of these animals for various
zoonotic disease agents.

167



ECHINOCOCCUS SPP. FOUND IN CARNIVORES IN LATVIA.

G. Ba radel'z, M.Kirjusina3, J. Ozolins®

! State Forest Research Institute “SILAVA”, Riga, Latvia, guna.bagrade@ldm.gov.lv
2 Natural History Museum of Latvia

* Daugavpils University, Institute of Systematic biology

Abstract

The objective of this paper is to present data of Echinococcus spp. in carnivores — canids and
felids — in Latvia; their intensity and extensity of invasion123 lynxes, 34 wolves, 53 foxes and 23
raccoon dogs were examined according to conventional helminthological methods.

Both Echinococcus species known in Europe — E. multilocularis and E. granulosus — have been
found in Latvia. The parasites have been detected only in wild canids — E. multilocularis in foxes,
wolves and raccoon dogs; E. granulosus — in wolf.

The fox is the main definitive host for E. multilocularis in wildlife in Latvia with the prevalence of
infected animals of 34.0% and the intensity of infection of 1-1438 parasites per animal. For the
first time in Latvia E. multilocularis was detected in wolves and raccoon dogs. In wolves the
parasites are found in 5.9% of cases with an intensity of 62—-380 parasites per animal and in
raccoon dogs — in 8.7% of cases with an intensity of 1-114 parasites per animal. E. granulosus
has been found only once — in an adult male wolf. Parasite intensity was very high in the animal
— 989 parasites.

The E. granulosus and some E. multilocularis samples were submitted for genotype
determination. Genetic analyses were performed in Parasitological Institute of the Slovak
Academy of Sciences in KoSice (Slovakia) for some of Echinococcus from foxes and in
Department of Zoology, Institute of Ecology and Earth Sciences, University of Tartu (Estonia) for
E. multilocularis and E. granulosus from wolves. E. granulosus from Latvian wolf belongs to
genotype G10. Sequenced isolates from Latvian foxes were allocated to the predominant
genetic form in Europe, with partial affinity of one isolate to a genotype that had previously
been reported from southern Germany.

The examination of 12 animals was performed in the Scientific Institute of Food Safety, Animal
Health and Environment "BIOR". The author is thankful to the Faculty of Veterinary Medicine of
the Latvian University of Agriculture for the support of the research.

The results of our study supplement the information available about the Echinococcus parasites
in the Baltics and in Europe.
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HELMINTHS OF RED FOXES (VULPES VULPES) AND RACCOON DOGS (NYCTEREUTES
PROCYONOIDES) IN LITHUANIA.

M. §arktmasl, R. Bruiinskaitél'z, A. Malakauskasl, P. Torgerson3, P. Deplazes2
1Veterinary Academy, Lithuanian University of Health Science, Kaunas, Lithuania

2 Institute of Parasitology, University of Ziirich, Zirich, Switzerland

3 Section of Epidemiology, Vetsuisse Faculty, University of Zirich, Zirich, Switzerland
Abstract

Red foxes and raccoon dogs are important hosts of a wide range of parasites including
important zoonotic helminths. Recent studies have revealed that raccoon dogs are highly
susceptible to intestinal E. multilocularis infections. However, the contribution of the raccoon
dog to parasite transmission has so far not been studied. Between 2001-2006, 310 red foxes
and 99 raccoon dogs were collected from 22 districts in various parts of Lithuania. Animals were
labeled and sex, age, locality and date of death were recorded. Necropsy revealed that both
species are infected with a similar range of helminths. Abdundance and prevalence data were
analysed using a generalised mixed modeling approach. Locality of recovery of the animal was
used as a random effect. For abundance data an appropriate overdispersed error structure was
used during analysis. Both red foxes (58.7 %) and raccoon dogs (8.2 %) were highly infected
with E. multilocularis although red foxes had a significantly higher abundance and prevalence
than raccoon dogs. The abundance of Mesocestoides spp., Taenia spp, C. plica, and C. aerophila
were also higher in foxes whilst the abundance of Alaria, Uncinaria, and C. putorii was higher in
raccoon dogs. The results suggested that age of the fox was significant in determining the mean
abundance with E. multilocularis, Alaria, Mesocestoides spp., Taenia spp, Capillaria putorii and
Cremosoma vulpis. Likewise in raccoon dogs the age was significant associated with
Mesocestoides spp. and C. putorii. As red foxes were more frequently and more heavily infected
with E. multilocularis they are likely to play the most important role in transmission of this
parasite in Lithuania.
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ECHINOCOCCUS MULTILOCULARIS IN FINAL HOSTS IN POLAND - RESULTS OF TEN YEARS
SURVEY.

J. Gawor, A. Malczewski

Institute of Parasitology of the Polish Academy of Sciences
Twarda 51/55, 00-818 Warsaw, Poland

Abstract

Studies done beetwen 2001 and 2008 on the occurrence of E. multilocularis in red foxes (Vulpes
vulpes) in Poland revealed the high prevalence of the tapeworm in many areas across the
country. Also racoon dogs (Nyctereutes procyonoides) were found to be infected (5,1% among
75 shot in northern Poland). In foxes (more than 3000 examined) frequency of infection
exceeding 50% was revealed in lowland areas of northern and central part as well as in
southern mountainous region. However, despite more favourable climatic conditions for the
transmission intensity of the parasite in the hilly areas (high annual precipitation and low mean
temperature of the soil surface, which increase the survival period of eggs) a mean prevalence
was lower (14.2%) than in non mountainous parts (26.8%). Landscape patterns not differ much
in the regions with presence of permanent grasslands, waste lands and forests. Intermediate
host species of E. multilocularis were not revealed to date in Poland.

The infection risk of humans in endemic areas is increased, especially due to the tradition of
visiting forests for mushroom and berries picking. Since 1992 when the registration of AE
started, 76 cases were recorded in Poland.
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MONITORING OF THE PREVALENCE OF ECHINOCOCCUS MULTILOCULARIS IN RED FOXES IN
POLAND — PROJECT REALIZED IN THE FRAME OF THE MULTI -YEAR PROGRAM “PROTECTION
OF ANIMAL AND PUBLIC HEALTH” BY NATIONAL VETERINARY RESEARCH INSTITUTE IN
PULAWY.

J. Karamon, J. Sroka, T. Cencek

Department of Parasitology and Invasive Diseases, National Veterinary Research Institute in
Pulawy, Al. Partyzantow 57, 24-100 Putawy, Poland

Abstract

The National Veterinary Research Institute in Pulawy (Poland) coordinates the monitoring
multi-year program entitled “Protection of Animal and Public Health, 2009-2013”. The main aim
of this program is to provide current data from Poland about cases of contamination of animal
origin food, prevalence of epizootically significant animal diseases and zoonozes. Monitoring of
the prevalence of Echinococcus infection in foxes in Poland is one of 35 projects included in this
program.

The pilot studies before starting the program (2008) were carried out in two eastern provinces:
Lubelskie (242 foxes) and Swietokrzyskie (111 foxes). In the first year of program (year 2009)
investigations were carried out in western part of Poland in 3 provinces: West Pomeranian (90
foxes), Lubuskie (107 foxes) and Lower Silesia (53 foxes). This year (2010) samples from
southern part of Poland is during examination. Up to now 56 foxes from Malopolskie province
and 58 ones from Silesia province were examined. All samples (small intestines of foxes) were
examined according to sedimentation and counting technique (SCT).

In pilot study we found 18.2% foxes with E. multilocularis in Lubelskie province (significantly
higher than results obtained about ten years earlier — then only 1% foxes were positive) and
3.6% in Swietokrzyskie province (it is the first report from this region). Percentages of E.
multilocularis positive foxes from western Poland were following: West Pomeranian province -
5.6% and Lubuskie province - 4.7% (in this two provinces prevalence was about 4 times higher
than data presented about 10 years ago) and no positive ones in Lower Silesian province (one
case of E. multilocularis infection in fox was reported in this region about 4 years ago). Till now
results from 2010 (southern Poland) were following: Malopolskie — 32% and Silesian province —
10%.

Monitoring of the prevalence of Echinococcus infection in foxes in Poland will be continued in
remaining regions of Poland up to the end of year 2013.
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TEN-YEAR HISTORY OF ECHINOCOCCUS MULTILOCULARIS OCCURRENCE IN SLOVAKIA.

M. Miterpakova, P. Dubinsky

Parasitological Institute of the Slovak Academy of Sciences, KoSice, Slovakia
Abstract

The first finding of Echinococcus multilocularis on the territory of Slovakia was recorded in
1999. In 2000 the first systematic epidemiological survey was initiated.

From 2000 to 2010 the small intestines of 4761 red foxes were investigated for E. multilocularis
presence. Modified sedimentation and counting technique was used for the parasite detection

E. multilocularis was detected in small intestines of 1441 red foxes (30.3 %). The number of E.
multilocularis tapeworms found in individual foxes varied from 1 to more than 245 000 with
mean worm burden of 1777.

Significant differences were recorded between regions, with the highest prevalence (> 40.0 %)
and infection intensity (> 2000 specimens) in the northern part of the country. In several
districts prevalence reached more than 60.0 % in individual years. In contrast, in southern parts
of Slovakia, from 11.5 % to 24.8 % of red foxes were infected.

In separate study a total of 325 red foxes originated in protected localities of Tatra National
Park situated in northern Slovakia were examined for the E. multilocularis presence. The
tapeworm was detected in small intestines of 140 foxes (42.7 %).

The first human case of alveolar echinococcosis was diagnosed in 2000. Up to now a total of 16
autochthonous human cases of alveolar echinococcosis were recorded in Slovakia, whereas 14
of the cases were diagnosed in people living in northern regions of the country with the highest
prevalence of the parasite in foxes.

The results of long-term monitoring refer to the occurrence of high-endemic areas of E.
multilocularis situated in northern Slovakia. The high number of infected animals inhabiting
recreational areas and their close proximity with tourists represents the high transmission risk
of this important parasitic zoonosis.

The study was supported by EU project EchinoRisk and Slovak Grant Agency (VEGA 2/0145/09
and VEGA 2/0213/10).
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OVERVIEW OF THE EPIDEMIOLOGICAL DATA ON THE PRESENCE OF ECHINOCOCCUS
MULTILOCULARIS IN NORTHERN BELGIUM.

Muriel Vervaeke*

* Agency for Nature and Forest, Flemish Government,
Abstract

The tapeworm Echinococcus multilocularis (Cestoda, Taeniidae) was detected in 1999 for the
first time in Red foxes (Vulpes vulpes) in northern Belgium (i.e. FIanders)(l). Between 1996 and
1999, 237 dead foxes were examined for the presence of this tapeworm using the intestinal
scraping technique. Four foxes (1.7%) were found to be infected with E. multilocularis and
showed medium to very high parastic burdens. Three infected foxes originated from the south
of Flanders and the fourth animal came from the north of Flanders near the border with The
Netherlands. In the period 2007-2008 131 foxes from Flanders were examined for the presence

of Echinococcus multilocularis, but none of them tested positive(z)

. These findings are discussed
in relation to (i) the high endemicity of E. multilocularis in southern Belgium in final and
intermediate hosts, (ii) a temperospatial analysis of compiled epidemiological data that
predicted a north-western spread of the cestode from southern Belgium towards Flanders®
and to (iii) the increased distribution of the Red fox in northern Belgium during the last three

decades.

Wyervaeke M., Dorny P., Vercammen F., Geerts S., BrandtJ., Van Den Berge K., Verhagen R.,
2003. Echinococcus multilocularis (Cestoda, Taeniidae) in Red foxes (Vulpes vulpes) in northern
Belgium. Veterinary Parasitology 115: 257-263.

@'van Gucht S., Van Den Berge K., Quataert P., Verschelde P., Le Roux I., 2010. No Emergence
of Echinococcus multilocularis in Foxes in Flanders and Brussels Anno 2007-2008. Zoonoses and
Public Health 57(7-8): 65-70.

®lvervaeke M., van der Giessen J., Brochier B., Losson B., Jordaens K., Verhagen R., de Lezenne
Coulander C., Teunis P., 2006. Spatial spreading of Echinococcus multilocularis in Red foxes
(Vulpes vulpes) across nation borders in Western Europe. Prev. Vet. Med. 76(3-4):137-150.
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ECHINOCOCCUS MULTILOCULARIS IN GERMANY.

F.J. Conrathsl, C. Staubachl, R. Mattisl, A. Sutorl, S. Schwarzl, C. Schulzez, L. Hoffmann3, K.
Tackmann®

! Friedrich-Loeffler-Institut, Federal Research Institute for Animal Health, Institute for
Epidemiology, National Reference Laboratory for Echinococcosis, Wusterhausen, Germany

? Landeslabor Berlin-Brandenburg, Frankfurt (Oder); *Thiringer Landesamt fiir
Lebensmittelsicherheit und Verbraucherschutz, Bad Langensalza®

Abstract

Echinococcosis in animals is a notifiable disease in Germany. While infections of animals with
Echinococcus granulosus s.l. are rarely reported from Germany, E. multilocularis is often found
in the red fox (Vulpes vulpes), its main definitive host in central Europe, and in some regions,
particularly in eastern Germany, also in the raccoon dog (Nyctereutes procyonoides). Eleven of
the 16 Germany federal states reported data on their monitoring activities in 2007 to the
National Reference Laboratory for Echinococcosis. Sample sizes, their geographical distribution
and the investigated species varied considerably between some states. State-wide monitoring
activities were implemented in Brandenburg, Mecklenburg-Western Pomerania, Rhineland-
Palatinate und Thuringia. Data on 26,220 foxes that were hunted or found dead in Thuringia,
Germany, between 1990 and 2009 were analyzed using a hierarchical Bayesian space-time
model. The distribution of the model parameters and their variability was estimated on the
basis of the sample size, the number of cases per spatial unit and time interval, and an
adjacency matrix of the municipalities by using a Markov chain Monte Carlo simulation
technique to assess the spatial and temporal changes in the distribution of the parasite. In the
study area, the prevalence increased from 11.9% (95% confidence interval 9.9-14.0%) to a
maximum of 42.0 % (39.1-44.1%) in 2005. While the infection was present in foxes only in the
North-western parts of Thuringia in 1990, it had spread over the entire state by 2004. These
results demand increased vigilance for human alveolar echinococcosis in Thuringia.
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LARGE SCALE SCREENING OF RED FOX INTESTINES IN SEARCH OF ECHINOCOCCUS
MULTILOCULARIS IN FRANCE.

B. Combes’, S. Comte’, F. Raoul?, F. Boue®, V. Raton?, P. Giraudoux®
'Entente Rage et Zoonoses (ERZ)

2 Chrono-environment — University of Franche-Comté,

UMR CNRS 6249 usc INRA

> French agency for food, environmental and occupational health safety (ANSES), Nancy
laboratory for rabies and wildlife diseases

Abstract

Alveolar echinococcosis is one of today major zoonoses. Its infectious agent, the parasite E.
multilocularis, is reckoned to be widely present throughout the northern hemisphere.
Nonetheless its geographic distribution at a lower scale (continental or national) is hardly
described.

In France, data acquired until the early 2000’s showed endemic areas confined to the eastern
territories and the Auvergne. Hitherto, the landscape described as most suitable for the
epidemic cycle of the parasite consisted mainly of grasslands at a medium altitude (400m-
800m) where vole’s populations, the main intermediate host for E multilocularis, frequently
reach high densities.

Following the apparition of human cases in territories considered then free of the parasite, a
wide screening protocol was implemented over the north-eastern half of France in search of
the parasite. Following the gold label SCT technique, adult worms were isolated from intestinal
contents of foxes, the main definitive host and major vector of E. multilocularis. From 2006 to
2010, 3518 foxes were homogeneously sampled over the whole ERZ territory (around
250,000km?) by night shooting and trapping. Average prevalence in each Department shows
great disparities going from 0% to 52%.

The discovery of the parasite in western and southern Departments as well as the increased
prevalence in historic endemic areas indicate an under evaluated situation in France. Yet, it is
too early to affirm whether our results show a geographic extension of the parasite or depict
the increased effort of screening. Active monitoring is now the key to better understand the
epidemiology of alveolar echinococcosis in France and to reduce the risk for humans.
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ECHINOCOCCUS MULTILOCULARIS IN DOGS OF TWO ENDEMIC AREAS IN FRANCE.
G. Umhangl, V. Ratonz, J-M. Boucherl, V. Hormazl, B. Combesz, C. Richommel, F. Boué®

! French Agency for Food, Environmental and Occupational Health and Safety (Anses), Nancy
Rabies and Wildlife laboratory,

Technopole Agricole et Vétérinaire, BP 40009, 54220 Malzéville cedex, France
2Entente Rage et Zoonoses (ERZ), 54220 Malzéville, France.
Abstract

The cycle of the zoonotic parasite Echinococcus multilocularis is predominantly sylvatic
involving red foxes as definitive host infected by predation of rodents as intermediate host. The
North-East French departments of Meuse and Haute-Sadne are highly endemic with a fox
estimated prevalence respectively of 41% and 36%. Most of the parasites biomass occurs in
foxes, although domestic dogs can be infected leading to a major risk of human contamination
due to closer contacts.

We organised a collect of dog faeces after praziquantel treatment in partnership with
veterinary practitioner. Eight hundred and sixty dogs faeces were collected all over the
department of Meuse (n=493) and Haute-Saéne (n=367). Intestinal helminth eggs were isolated
from the faeces using a flotation technique and observed by microscopy. The species
identification of positives samples for taenid eggs was done by sequence analysis after PCR
amplification. In order to study explanative factors of infestation, each sample was associated
with a questionnaire filled by the dog owners.

A large part of the dog population in Haute-Saone is described as rodent consumer by their
owner (38%) whatever the type of dog (hunting, farming or pet dogs). These dogs are less
wormed with an efficient anthelmintic against E. multilocularis than the others. Even if only
0.81% (n=7) of faeces are infected by taenid eggs, all the rodents consumer dogs in these
endemics areas can be considered as at risk for transmission of alveolar echinococcosis to
human.
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CURRENT FACTS AND TRENDS IN HUMAN ALVEOLAR ECHINOCOCCOSIS.
B. Gottstein
Abstract

The geographic distribution of Echinococcus multilocularis is restricted to the northern
hemisphere. In Europe, relatively frequent reports of AE in humans occur in North-alpine
Switzerland, central and eastern France, Switzerland, Western Austria and South Germany.
However, within the past decade, the endemic area of Europe now included many more
countries such as Belgium, The Netherlands, Italy, and, more impressively, most former Eastern
countries as far as up to Estonia. Worldwide there are scant data on the overall prevalence of
human alveolar echinococcosis (AE). Some well-documented studies demonstrate a generally
low prevalence among affected human populations. The annual mean incidence of new cases in
different areas including Switzerland, France, Germany and Japan has therefore been reported
to vary between 0.1 and 1.2/100,000 inhabitants. The incidence of human cases correlates with
the prevalence in foxes and the fox population density. Recently, a study documented that a
four-fold increase of the fox population in Switzerland resulted in a statistically significant
increase of the annual incidence of AE cases.

Clinically, AE is one of the most severe helminthic diseases affecting humans. Infection is
acquired upon ingestion of E. multilocularis eggs. Amazingly, the minimal infection dose that
may inflict AE has not been determined yet for humans. As an example in mice, a peroral
infection with approximately 2,000 eggs yielded in approximately 20 primary liver lesions. Once
intrahepatic infection is established, the metacestode continuously grows as a tumor-like tissue
in the liver. At a later stage, metastasis formation in adjacent and peripheral sites may cause
detrimental obstruction of the respectively affected organs. Late diagnosis and non-treatment
may result in case fatality. Findings of naturally "aborted" (= calcified) hepatic AE lesions have
indicated that not all infected human individuals develop chronically progressing disease.
Clinical studies on such “resistant” cases, but conversely also on immunologically impaired AE
patients, disclosed the relevance of an appropriate immune response. Immunosuppressive
status such as in liver transplantation or by AIDS, especially under suppressed cellular/Th1-
related immunity, increases disease severity. Associated to AIDS, restoration of immunity by
appropriate antiretroviral therapy leads to reinstallation of the control of metacestode
development, and therefore also to responsiveness to chemotherapy. Overall, in humans a
large variety of clinical presentations of AE may thus be seen. In fact, the implementation of
mass screenings in endemic areas has revealed that the number of established infections in
humans was far lower than the number of exposures to parasitic eggs. We assumed that a
minority of individuals among humans (estimated to maximally 1 out of 10 subjects) allows the
development of the E. multilocularis metacestode after contracting a respective parasite egg
infection.
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EPIDEMIOLOGICAL TRENDS OF HUMAN ALVEOLAR ECHINOCOCOSIS IN FRANCHE-COMTE
FROM 1980 TO 2010.

P. Giraudouxl, L. I\/Iouzonl, J. Knappl, F. Grenouilletl, S. Bresson-Hadnil, D. Vuittonz, M.
Piarroux’, R. Piarroux?, L. Millon*

! Chrono-environnement, WHO collaborating center, Université de Franche-Comté, CHU
Besangon, France

2 Carcinogéneése épithéliale : facteurs prédictifs et pronostiques, WHO collaborating center,
Université de Franche-Comté — CHU Besancgon, France

Abstract

Case records of the FranceEchino register were investigated in order to assess spatial and
temporal trends of alveolar echinococcosis (AE) in the Region of Franche-Comté, France, from
1980 to 2010. No changes in the average number of new cases could be detected on the
regional scale over the period. However, the number of human cases significantly decreased in
the Doubs department and coincidently increased in the neighbouring Haute-Saéne. Kulldorff's
statistics indicate a large and significant cluster of AE prevalence in the Doubs department
(mostly on the Jura plateau) in the period 1980-89. It split into two clusters of smaller size in
1990-99. Then clusters faded in 2000-2010 and areas of higher prevalence maintained on the
Doubs plateau and extended to the eastern part of the Haute-Sadne and the Jura departments.
Moreover, the occupational profile of patients changed over the 30 years of the present study
with a large decrease of the 'farmer' category. Those results solidly support the idea that
important changes in human AE distribution in Franche-Comté have occurred since the 80s and
may still be ongoing.
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HUMAN ALVEOLAR ECHINOCOCCOSIS IN FRANCE, UPDATE 2010.

F. Grenouillet™?, J. Knappl’z, L. Millonl’z, V. Raton3, C. Richoul, M. Piarrouxl, R. Piarroux1’4, G.
Mantion®, D.-A. Vuitton®, S. Bresson-Hadni"? for the FranceEchino working group
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Abstract

A prospective survey of AE is conducted in France by the FrancEchino network. Analysis of cases
recorded from 1982 to 2009 by this network was conducted. Four hundred seventeen AE cases
were diagnosed in France during the 1982-2009 period, their median age was 60 years (ranges:
12-89). 73% of patients were symptomatic at diagnosis. Management included surgery in 56%
of cases and chemotherapy (parasitocidal compounds, mainly albendazole) for 89% of cases.

Mean annual incidence rate of AE was 0.26 case per 1,000, 000 habitants (ranges: 0.16 a 0.56).
At diagnosis, patients were living in the following administrative regions: Franche Comté (40%),
Lorraine (19%), Auvergne (8%) and Champagne-Ardenne (8%).

AE remains a rare zoonosis, with a stable incidence in France. Endemic zone showed
progressive enlargement during last decades from Eastern France and Alpes to Massif Central
and Western regions.
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SEROLOGICAL EVIDENCE FOR HUMAN ALVEOLAR ECHINOCOCCOSIS IN SLOVENIA (2006-2010).
B. Soba, J. Logar

Institute of Microbiology and Immunology, Faculty of Medicine,

University of Ljubljana, Ljubljana, Slovenia

Abstract

Human alveolar echinococcosis (AE) is caused by the larval stage of the tapeworm Echinococcus
multilocularis. E. multilocularis occurs in the northern hemisphere, including central and
northern parts of Europe, Asia, and North America. Recent studies have shown that the
endemic area of E. multilocularis is larger than previously known. Moreover, the parasite is
expanding from rural to urban areas. The diagnosis of AE relies mainly on results from imaging
studies supported by positive serology. The aim of the present study was to examine
serologically whether patients in Slovenia suspected of having echinococcosis in 2006-2010 had
been infected by the larvae of E. multilocularis.

Between January 2006 and the end of September 2010, 1358 patients suspected of having
echinococcosis were examined serologically by indirect haemagglutination assay (IHA). IHA
positive patients' sera were retested by Western blot (WB) for confirmation and differentiation
between cystic and alveolar echinococcosis. Out of 45 patients confirmed positive for
echinococcosis, serum samples from 1 patient showed WB pattern specific for E. multilocularis
and serum samples from 7 patients showed one of the two WB patterns which cannot
distinguish between E. granulosus and E. multilocularis. These serum samples were therefore
retested by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) for the diagnosis of human AE which
confirmed AE in 1/7 patients. Altogether, 2 patients were confirmed serologically of having AE.
The serological results of these patients corresponded to clinical and/or imaging findings. The
incidence of AE in Slovenia in 2006-2010 is estimated at 0,1/10° inhabitants which is slightly
lower than incidence in 2001-2005 (0,45/105 inhabitants). However, AE is present in Slovenia
and therefore health authorities should give greater attention to the infection.
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ECHINOCOCCUS MULTILOCULARIS IN THE NETHERLANDS: WHAT ABOUT THE HUMAN
SITUATION?

T. Kortbeek, M. Harms, W. van Pelt, J. van der Giessen, E. Pinelli
Centre for Infectious Disease Control Netherlands

National Institute of Public Health and the Environment
Bilthoven,The Netherlands

Abstract

Introduction: In 2008 the first autochthonous case of alveolar echinococcosis was seen in the
Netherlands. The patient lived in an area in the South of the Netherlands where the prevalence
of infection in foxes was determined to be more than 12 %. The methods used for diagnosis
include Em specific PCR and serology. E.multilocularis is not a reportable disease in the
Netherlands and it is not known if the diagnosis in patients is missed.

Aim: To determine the seroprevalence of Echinococcus multilocularis antibodies in areas at risk
in the Netherlands

Methods: 1581 human serum samples of 6 municipalities in areas at risk and 5 control
municipalities were tested. Antibodies against Echinococcus spp. were detected using a
commercial available Em2plus ELISA (Bordier) and an in house E. granulosus 1gG ELISA. All
positive samples were tested in an in house Immunoblot E. granulosus IgG1l to confirm the
reactivity.

Results: 169 out of 1581 sera tested positive in the ELISA, 6 were positive in both ELISAs. The
reactivity of the ELISA positive samples (Eg or Em or both) could not be confirmed by
westernblot. An unexplained high reactivity was seen in children of 1-4 years and 5-9 years: 4.8
% - 23.5 % were positive, depending on the cut off level. This reactivity was strongest in the E.
multilocularis serology.

Conclusion: We have found no evidence for specific antibodies in this selection of the dutch
population. The seroprevalence is still low (<1:1581). To determine if E. multilocularis is a
threat, we advise not to study the population but to investigate people at risk that live in
regions with infected foxes.
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HUMAN ALVEOLAR ECHINOCOCCOSIS IN SWITZERLAND FROM 1956 TO 2008.
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Abstract

Switzerland belongs to the core countries in Central Europe endemic for Echinococcus
multilocularis. Several case-finding studies have been conducted between1956-2005. The
current follow-up study addresses the newest developments in alveolar echinococcosis (AE)
from 2006-2008. Thus our dataset covers 53 years of AE in Switzerland.

Only recently we have witnessed a significant increase in the annual incidence of AE in the
years 2001-2005 (0.28 cases in 100’000 per year) compared to the years 1993-2000 (0.11 cases
in 100’000 per year). From 2006-2008 the average incidence was 0.23 cases in 100’000 per year
adding up to approximately 17 newly diagnosed cases annually in the whole country. Thus, the
incidence currently appears to stabilize on a higher level. Average age at time of diagnosis in all
studies ranged from 52 to 57 years without any significant difference. Nevertheless, the age
specific incidence vyields a significant increase with every 20 years of life except for persons
aged > 80 years (0-19 years: 0.01 (95% CI: 0.00-0.02); 20-39 years: 0.12 (0.08-0.15); 40-59 years:
0.22 (0.17-0.26), 60-79 years: 0.35 (0.29-0.41), > 80 years: 0.31 (0.15-0.47). Thus age appears to
be an important factor in the development of clinically relevant AE. In the same time period the
proportion of female cases increased significantly to 55% in the years 1984-2008 compared to
earlier years (46%). Interestingly, 56% of all AE cases in Switzerland from 1984-2008 have been
diagnosed in patients living in urban areas. However, the incidence in rural areas is still
significantly higher (0.22 per 100°000 per year from 1984-2008, and 0.14 in urban areas,
respectively; p< 0.001).

We will also present the first geographical analysis of AE cases in Switzerland.

In conclusion we communicate the changing trends in epidemiology of human AE in Switzerland
over the last 53 years.
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ALVEOLAR ECHINOCOCCOSIS EMERGENCE IN PATIENTS WITH IMMUNE DEFICIENCY: WHAT IS
THE EPIDEMIOLOGICAL IMPACT?

A. Chauchetl, O. Blagosklonov2, F. Grenouillet2, E. Delabrousse2, C. Richou2, V. Hincky-Vitrat3,
G.A. Mantion2, S. Bresson-Hadni2, D.A. Vuitton2 and the FrancEchino network.
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Abstract

Background: Organ transplantation and AIDS which are associated with more severe course of
AE are rare and may not affect the epidemiology of the disease. Within the past decade,
patients with malignant and auto-immune diseases have been more and more often treated
with Immunosuppressant drugs and biological agents. Actual influence of such situations on AE
epidemiology and clinical characteristics was never systematically studied.

Methods: From the French Registry, we collected and compared incident AE cases observed in
France in the 1996-1999 and 2006-2009 periods, regarding associated immune deficiency (ID).
We prospectively studied diagnosis and follow-up characteristics of incident patients with ID, a
diagnosis of AE between Jan 1, 2006 and Dec 31, 2009, and a follow-up until Sept 2010.

Results: Only 2/45 patients with ID were registered in the first period but 11/70 patients were
observed in the second period. All 9 patients with inflammatory/malignant diseases, 4 men, 5
women, lived in the endemic area of the north-east of France. Sex ratio was not different from
that observed in the Registry or among the patients without ID. Mean age at diagnosis (59.4
yrs) did not differ from that observed in non-ID patients. AE was diagnosed in patients suffering
from solid cancer (3), haematological malignancies (3) and auto-immune diseases (6). Three
patients combined malignancies and inflammatory diseases. All patients but one received
immunosuppressant drugs. AE presentation was more symptomatic (6/9), with an acute liver
abscess-like presentation in 3/9, and difficult diagnosis in 4/9; in 1 case liver AE was associated
with lung aspergilloma. Serology was negative in 1 patient and diagnosis was confirmed by PCR.
Less than 5 years before diagnosis, a normal liver image was available in 6/9 patients and
retrospective serological tests were negative for all specific tests in 3/4 patients with available
serum.

Discussion: Within the last decade, AE emerged in patients with ID. ID accelerates the course
and modifies the classical features of the disease. AE as an opportunistic infection should be
systematically evoked in endemic regions, but the current extension of the endemic area may
make diagnosis difficult. If contamination by E. multilocularis either occurred within the few
years before diagnosis or if AE may be ascribed to previous contacts with the parasite is a still
open question. AE cases in ID patients may have contributed to the increase in incident cases
observed in the past few years in France and Switzerland.
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IN VITRO SCREENING FOR NEW COMPOUNDS AGAINST ECHINOCOCCUS MULTILOCULARIS
METACESTODES IDENTIFIES ANTI-ECHINOCOCCAL ACTIVITY OF MEFLOQUINE.

B. Stadelmann, T. Kister, C. Herrmann, J. Miller, B. Gottstein, A. Hemphill
Institute of Parasitology, Vetsuisse Faculty, University of Bern, Bern, Switzerland
Abstract

At present, the chemotherapy of AE is based on mebendazole- and albendazole-treatment,
which have been found to be ineffective in some instances, parasitostatic rather than
parasiticidal, and treatment regimes usually involve the lifelong uptake of massive doses of
drugs. Thus, new treatment options are urgently needed. Within this study, a recently validated
parasite viability assay was applied, based on the release of phosphoglucose isomerase (PGI) by
dying parasites. A range of 30 thiazolides, 19 pentamidine- and 12 artemisinin-derivatives, and
of mefloquine and its (+) and (-) erythro-enantiomers, were tested for their efficacy against E.
multilocularis metacestodes in vitro. Initial screening of compounds was performed at 40 uM,
and those compounds exhibiting considerable antiparasitic activity were assessed also at lower
concentrations. Mefloquine was chosen for subsequent studies. In vitro mefloquine treatment
at 20 uM resulted in rapid and complete detachment of large parts of the germinal layer from
the inner surface of the laminated layer within a few hours, and prolonged treatment for a
period of 10 days was parasiticidal as determined by bioassay in mice. Interestingly, as
determined by the PGl-assay, the (-) erythro enantiomer of mefloquine was more active than
the (+) enantiomer or a mixture of both erythro-enantiomers. In vivo studies in mice scondarily
infected with E. multilocularis metacestodes demonstrated that mefloquine, when applied
intraperitoneally at 25 mg/kg twice a week for a period of 8 weeks, had a significant impact on
the growth of metacestodes, and mefloquine-treated parasite tissue failed to regrow in vitro.

Affinity chromatography employing epoxy-agarose-coupled mefloquine and E. multilocularis
extracts identified ferritin form this parasite as a mefloquin-binding proteins. Whether ferritin
represents a true target for mefloquin in E. multilocularis is currently under study. In
conclusion, mefloquine represents an interesting drug candidate, and is currently followed in
further appropriate in vivo studies on alveolar echinococcosis in the mouse model.
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PHYLOGENY AND GENOTYPING STUDIES IN CESTODES (ECHINOCOCCUS AND TAENIA) TO
TRACE BACK THEIR MOLECULAR EVOLUTION HISTORY.
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Abstract

Molecular approaches are currently used to better know the evolutionary history of closely
related species and the transmission dynamic of infectious agents in the environment.
Echinococcus and Taenia are the two genera of the family Taeniidae, which obligatory parasitize
mammals including humans. We introduce here a large nuclear phylogeny study performed on
5 genes coding for proteins in order to establish the nuclear genetic relationships among
Echinococcus and Taenia species and to assess the divergence time of the two genera. The
results suggest that a clade of Taenia including human-pathogenic species had diversified
primarily in the late Miocene (9.0 Ma), whereas Echinococcus had begun to diversify later, in the
early Pliocene (4.5 Ma). Close genetic relationships among the members of Echinococcus imply
that the genus is a young group in which speciation and global radiation had occurred rapidly.

A second nuclear genetic study was focused on the transmission dynamic of E. multilocularis to
human in Europe, by using the tandemly repeated microsatellite EmsB, which present a rapid
evolution in time allowing tracing back the dispersion in the environment of different E.
multilocularis micro-variants. The genotyping of 50 DNA samples from human patients was
compared to about 600 genotyped worms from autopsied foxes. Nine profiles already
described were found among human and 20 new profiles were determined. Humans living in
the same area could harbour isolates matching to a common EmsB profile, calling up a
contamination by the same parasite “strain”. Molecular studies allowed us to better
understand parasites in their past and current history.
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GENETIC DIVERSITY OF ECHINOCOCCUS MULTILOCULARIS IN HUNGARY INFERRED BY MULTI-
LOCUS MICROSATELLITE ANALYSIS.
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Abstract

Eight hundred and forty red fox (Vulpes vulpes) carcasses were randomly collected from the
whole Hungarian territory. Ninety foxes resulted positive to the sedimentation and counting
technique (SCT). The genomic DNA was extracted from eighty-one single adult worms, purified
and concentrated by Wizard Magnetic DNA Purification System for Food. The genetic diversity
of E. multilocularis was assessed by fluorescent PCR followed by fragment size analyses with the
tandem repeated microsatellite target. The hierarchical clustering analysis was done using the
Euclidian distance and the average link clustering method (UPGMA) and the genetic isolation by
the geographical distance was investigated by Mantel test.

The multi-locus microsatellite analysis showed the presence of four out of the five main
European profiles. The H profile was the most common profile with nine genotypes, followed
by the G with two genotypes, E with one genotype and D with two genotypes. The genetic
distance was not statistically correlated with the geographical distance of the samples,
supporting the hypothesis that the geographical distance is only a minor factor among those
involved in the genetic distribution of this parasite in Europe. These data indicate that Hungary
should be considered as a peripheral area of a single European focus, where the dispersal
movement of foxes resulted in the spreading of the parasite from one county to another within
a time period short enough to avoid a substantial genetic drift.
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OPTIMIZATION OF PCR ASSAYS FOR THE SPECIFIC DETECTION OF ECHINOCOCCUS
GRANULOSUS (G1 GENOTYPE), E. MULTILOCULARIS AND E. SHIQUICUS DNA EXTRACTED
FROM TISSUE AND CANID FAECAL SAMPLES.

B. Boufanal, G. Umhang, S. Lahmar, J. Qiu, T. Li, B. Combes, P.S. Craig
!salford University, Manchester, U.K
Abstract

Cystic and alveolar echinococcoses are co-endemic on the Qinghai-Tibetan plateau of western
China (Qiu et al., 1995; Li et al., 2007; 2009). The causative organisms, Echinococcus granulosus
(sensu stricto) and E. multilocularis occur sympatrically with E. shiquicus. The infectivity of this
latter species to humans is unknown (Xiao et al., 2005; Li et al., 2008). The species-specific
optimization of PCR assays (van der Giessen et al., 1999; Abbasi et al., 2003; Stefani¢ et al.,
2004; Dinkel et al., 2004) for the detection of Echinococcus sp. from tissue and faecal samples
pre-dates the description of E. shiquicus and thus reduces their diagnostic value within the
unique region of western China. Also a recent assessment of three of these assays failed to
reproduce the species and/or subspecies specificity reported by the original authors (Boufana
et al., 2008). Primers were designed within the NADH dehydrogenase subunit 1 (ND1) gene
signature sequences of each species with the incorporation of polymorphic nucleotides at both
the 5' and the 3' end. Optimization was carried out using various concentrations of MgCl, and
PCR buffers. Specificity of the assay was assessed using a panel of closely related DNA from
tapeworm tissue and infected canid faeces and was found to be 100% specific. The three sets of
primers detected at least 1.22x10ng/ul of target DNA. In addition, E. granulosus primers were
able to detect at least 1 egg from faeces. The E. granulosus and E. multilocularis primers were
validated independently (AFSSA laboratories, France). A new approach was applied for
maximizing the detection of low copy numbers of faecal target DNA.
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SEGMENTAL SEDIMENTATION AND COUNTING TECHNIQUE (SSCT): AN ADAPTABLE METHOD
FOR QUALITATIVE DIAGNOSIS OF ECHINOCOCCUS MULTILOCULARIS IN FOX INTESTINES.

G. Umhangl, N. Woronoff-Rehn?, J.M. Boucher?, V. Hormaz?, C. Caillot!, B. Combes®, F. Boué'

! ANSES Nancy, (Laboratory for study and research on rabies and wild animal disease),
Technopole Agricole et Vétérinaire, BP 40009, 54220 Malzéville - France

% Laboratoire Vétérinaire Départemental du Doubs, 13, rue Gay Lussac- BP 1981- 25020
Besangon Cedex-France.

3 ERZ, Domaine de Pixerécourt, 54220 Malzéville

Abstract

In view of public health, due to the significance of alveolar echinococcosis caused by the
parasite, large epidemiological studies are needed in order to determine the infection levels in
known areas, but especially in new endemic areas. Simple reliable and rapid diagnosis
techniques are required to analyse large fox samples and then assess the presence and the
prevalence of this parasite.

In the frame of a national surveillance programme involving a large number of foxes to be
tested, a working group was constituted upon the aegis of ADILVA (Association fran¢aise des
Directeurs et cadres des Laboratoires Vétérinaires Publics d'Analyses), a French association of
laboratory veterinarians, to propose an optimization of the initial SCT technique. Based on the
previous experience described the “Segmental Sedimentation and Counting Technique” (SSCT),
to examine the presence of E. multilocularis helminths in segments of the fox (Vulpes vulpes)
intestine is described and compared to the gold standard SCT.

Intestines of foxes were divided in five segments of equal length and referenced S1 to S5 from
anterior to posterior part and were treated separately in order to have an independent status
for each segment. On the 358 foxes collected, 117 were E. multilocularis positive (32.7%).
According to our technical protocol we found a preferential distribution of the worm in the S4
segment, with more than 40 % of the average parasite burden. The results show that the
analysis of the segment S4 associated to the segments S1 or S2 gave 98.3 % and almost 100% of
sensitivity and specificity respectively. According to the time saved with the SSCT method, this
will be a very useful and reliable technique for large epidemiological studies, particularly in low
or in unknown endemic prevalence of E. Multilocularis in definitive hosts.
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CONTROL OF ECHINOCOCCUS MULTILOCULARIS: EPIDEMIOLOGICAL AND STRATEGIC
CONSIDERATIONS

D. Hegglin and P. Deplazes

Institute of Parasitology, Vetsuisse Faculty,
University of Zurich, Zurich, Switzerland
Abstract

Following the successful rabies vaccination campaigns, the zoonotic cestode Echinococcus
multilocularis benefited from the increasing fox populations all over Europe. In many countries,
foxes not only increased in numbers but also started to colonize urban environments where a
high anthropogenic food supply sustains population densities exceeding by far those commonly
observed in rural habitats. In areas where urban environments overlap with suitable habitats
for the main intermediate rodent hosts, the vole species Microtus arvalis and Arvicola terrestris,
parasite transmission is boosted by high densities of both final and intermediate hosts. As a
consequence, an extraordinarily high contamination with E. multilocularis eggs can be found in
these transition zones from rural to urban environments which usually are densely populated.
Therefore, cost-effective prevention and control measures should prioritize these defined
zones, where on a relatively small area the infection pressure could be substantially reduced for
a high proportion of the human population.

Prevention focuses on campaigns which aim at raising the awareness of personal hygiene
measures. In addition, different control options to reduce the environmental egg
contamination are under discussion. The regulation of the main intermediate and final hosts,
which are highly reproductive species, is difficult to achieve with regard to environmental and
animal welfare standards. A more promising control option is the deworming of foxes by
delivery of anthelmintic baits. However, this strategy has neither a direct impact on the parasite
prevalence in the intermediate hosts nor on the survival of eggs which can persist for >1 year.
Therefore, an intense, regular baiting scheme over several years is mandatory to achieve a
substantial reduction or even a local elimination of the parasite.
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RURAL SETTLEMENTS - A HABITAT FOR FOXES AND THE FOX TAPEWORM?
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Abstract

In recent years red foxes (Vulpes vulpes) have been recorded in villages and small towns more
frequently. Detailed information about red fox behaviour and Echinococcus multilocularis
prevalence of foxes is lacking for this habitat. Radio-tracking of 17 foxes showed that the mean
fox home range was 75ha (95%MCP). At night, foxes spend one third of their time within
villages/small towns and the remaining time outside urban areas. Preferred habitats are the
built-up area, especially gardens and grasslands outside the villages. Foxes choose daytime
resting sites within settlements (16%) under garden sheds or in savaged gardens and outside
villages (84%). During the day, foxes exhibited preferences for forests and reed-bed areas. The
E. multilocularis prevalence of village foxes was 43%, without significant differences to rural
foxes (39%) (Intestinal scraping technique; x?=0.12, df=1, p=0.727). PCR analyses of faeces could
also not proof significant differences between habitats (x2=0.68, df=1, p=0.411). We assume
that foxes get infected outside villages, where sufficient intermediate-host species are
abundant, especially in preferred grassland areas. Furthermore, foxes carry the parasite into
villages and small towns. Comparing the number of people living here and considering the high
fox abundances as well the potential risk of an infection in villages and small towns is higher
than in rural areas. The frequent contacts between foxes and people are enforcing the infection
risk as well.
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FOX DEFECATION BEHAVIOUR IN RELATION TO SPATIAL DISTRIBUTION OF VOLES IN AN
URBANIZED AREA: AN INCREASING RISK OF TRANSMISSION OF ECHINOCOCCUS
MULTILOCULARIS?
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Abstract

Urbanization of alveolar echinococcosis is a new phenomenon that has been highlighted during
the last few decades. It has thus become necessary to understand the dynamics of transmission
of Echinococcus multilocularis in urbanized areas. Spatial heterogeneity of infection by E.
multilocularis has been explained as the result of a multifactorial dependence of the
transmission in which the factors depend on the scale of the investigation. The aim of this study
was to assess, in an urbanized area, the effect of such environmental factors as season, habitat
type and the level of urbanization, on the availability of two major intermediate hosts (Microtus
spp. and Arvicola terrestris), the distribution of red fox faeces and the distribution of E.
multilocularis as determined by detection of coproantigens in faeces. Results of the study
revealed higher densities of Microtus spp. in rural than in peri-urban areas. Moreover this
species was highly aggregated in urban wasteland. Arvicola terrestris densities did not appear
to be linked to the level of urbanization or to the type of habitat studied. Distribution of faeces
was positively linked to distance walked and to Microtus spp. and A. terrestris distributions
whatever the level of urbanization. Such a distribution pattern could enhance the transmission
cycle in urban areas. The Copro-ELISA test results on faeces collected in the field revealed that
O.D. were significantly negatively correlated with the abundance of A. terrestris. The larger
population densities of Microtus spp. found in urban wastelands and the well known
predominance of Microtus spp. in the red fox diet in the region suggest that Microtus spp. may
play a key-role in urban transmission of the parasite in the study area.
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CAPABILITY OF ECHINOCOCCUS MULTILOCULARIS TO PERSIST WITHIN FOX HOME RANGES OF
INCREASING SIZES DEPENDING ON VOLE DISTRIBUTION AND FOX BEHAVIOUR.
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Abstract

In Western Europe, Red Fox Vulpes vulpes is the main definitive host (DH) of Echinococcus
multilocularis (Em) while meadow voles are its dominant intermediate hosts (IH). As literature
report some evidences of a correlation between Em prevalence and red fox density, fox culling
could be proposed as a strategy to control Em prevalence. However, because of the complexity
of Em transmission cycle, modelling can be used to test the efficiency of a such practice.

Assuming an increase of the mean home range size in a fox population we used a spatially
explicit individual-based model to test the capability of Em to persist within fox home ranges of
increasing sizes and according to different fox defecation behaviors and predation rates. Model
output fit Em prevalence observed in fox and in vole populations when fox drops feces
randomly within its home range and whith simultaneously high predation rate on voles and low
number of infective feces deposited by foxes.

Then, frequency of Em extinction was calculated for a range of home-range sizes assuming a
range of contact rates between Em and its hosts. We found that Em transmission endured very
few infective feces deposited by foxes as soon as IH consumption by foxes was sufficiently high
even in the largest fox home-ranges.

We conclude that fox culling will be efficient in limiting Em prevalence only if consumption of
intermediate hosts by foxes is weak.
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DEMONSTRATING FREEDOM FROM ECHINOCOCCUS MULTILOCULARIS IN SWEDEN, NORWAY
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P. Hopp, R. Davidson

National Veterinary Institute, Oslo, Norway

Abstract

Background: Echinococcus multilocularis (Em) is an emerging zoonotic parasite in Central
EuropeAt present, five EU member states, including Sweden and Finland, and in addition
Norway mainland consider themselves free from Em and national requirements for dogs and
cats to be treated against Em before entering the country are in place. However, the EU
Commission has indicated that due to the cost and inconvenience these requirements are
considered disproportionate. To be able to keep the present legislation there is a need to
document the probability of freedom from Em.

Methods: Probability of disease freedom was estimated using a methodology for quantitative
analysis of multiple complex data sources. The model was adapted to include surveillance of
several different species, thereby requiring definition of separate design prevalences for each
species. Survey data from different surveillance systems as regards Em in foxes, rodents, out-
door pigs, wild boars, dogs and humans from each country (Sweden, Norway and Finland) was
collected from 1°** January 2000 to 31st December 2009. Because data on the sensitivity of
surveillance of the human population was not possible to obtain, the contribution of this
surveillance was included in the model as an increased prior probability of freedom in year
2000.

Results and Conclusion: Preliminary results of the model will be presented. Strengths and
weaknesses of the present model to document disease freedom on country basis for Em will be
discussed. In particular the inclusion of different species in the model, which to the authors'
knowledge has not been done before, and, the magnitude of the design prevalences that was
found important in the sensitivity analysis.
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Abstract

Background: Alveolar echinococcosis (AE) is one of the most pathogenic parasitic zoonoses in
central Europe. Humans are infected when accidentally ingesting the parasite eggs that are
shed into the environement by infected foxes. The parasite was first detected in the
Netherlands in 1996 and subsequently spread in the local population of foxes. Using the
spreading of the parasite as a predictor, we assess the risk of human alveolar echinococcosis in
the new endemic regions, and evaluate parasite controls.

Methods: Red foxes were collected from two provinces of Limburg and Groningen and analyzed
by mucosal scrapings. Spatial-temporal dynamics of the parasite infection was modelled by a
diffusion equation with a local exponential growth of the parasite population. The basic
reproduction number (Ro) for the parasite was derived and estimated from the worm burdens
of the foxes collected in NL. The speed at which contour line of a constant mean parasite
burden is advancing was estimated. The human risk in Limburg was simulated by a Monte Carlo
approach based partly on the historical records of AE epidemiology in Switzerland. Effect of
reducing the parasite lifespan by the application of anthelmintic treatment on foxes was
evaluated using a mathematical model of the parasite transmission.

Results: Estimated reproduction numbers of the parasite were 1.6 in Limburg and 2.0 in
Groningen. The infection front is advancing into the Netherlands at the speed of 2.7 km per
year from the Belgium border and at the speed of 3.4 km from the German border. In Limburg,
up to 30 human cases are predicted by 2030. The duration of the control is a critical factor for a
successful parasite control.

Conclusions: The epidemiology of AE in the Netherlands might have changed from the period of
zero risk in the past to the period of increasing risk in the coming years.
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SUCCESSFUL LONG TIME BAITING CAMPAIGN AGAINST THE FOX TAPEWORM (ECHINOCOCCUS
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3 Holzhofer Flight Service, Unterschipfer Str. 9, D-97944 Boxberg

Abstract

A baiting strategy against E. multilocularis in foxes was conducted in the Starnberg district
including the city of Starnberg. Air distribution of baits in agricultural and recreational areas
was combined with the distribution of baits by hand in the district’s towns and villages in order
to cover the entire fox population (Baiting area: 213 km?). Within the first year, baits were put
down monthly and within the following years in six weeks intervals. Bait distribution density
was 50 pieces/km?. The pre-baiting prevalence was 51% (45-57% Cl 95%, N=286). During a one-
year period following the first 4 months of bait distribution, only one positive fox was found
(prevalence 1%; 0-7% Cl 95%). Prevalence rates declined to 2% (2007), 3% (2008) and 2%
(2009)/and could be manifested under a 3% level. In contrast, no significant change had
occurred in the untreated control area.

As to ensure efficient use of resources it is crucial to know where counter-measures are most
beneficial. To assist prevention efforts, a model was developed based on prevalence rates in
foxes (Vulpes vulpes), fox population densities, fox defecation rates and human population
densities. The model calculates the likelihood for people to get in contact with E. multilocularis.
For example it demonstrates that in 2005, prior to the worming programme, the likelihood of
contact in our study area was 175% of the Bavarian average. Today, after the 5-year worming
program, this likelihood is only 5 % of the Bavarian average infection risk. Herewith it is shown
that it's a great effort of preventing humans in this district of getting infected with the fox
tapeworm.
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Abstract

In Europe, most cities are currently colonized by red foxes (Vulpes vulpes) which are considered to be
the main vector of the parasite Echinococcus multilocularis. The risk of transmission to humans is thus
particularly worrying.

The distribution of baits containing a wormer (praziquantel) has already shown promising results in rural
areas and on small plots in urban areas. The purpose of this study was to assess the feasibility of such a
treatment in two medium-sized cities and their outskirts: Pontarlier and Annemasse. After five annual
treatments over two and a half years between 2006 and 2009, the spring-time prevalence in foxes, as
determined by ELISA tests on samples of faeces collected in the field, decreased from 13.3% to 2.1% in
Annemasse. No prevalence differences were detected around Pontarlier (stable prevalence 10.9% -
7.0%). Working with veterinary clinics in the two towns also allowed us to screen the canine population
in search of the parasite. More than one thousand samples were collected, among which only two were
positive, one in each city. Thus, although bait distribution targeted toward fox populations has
decreased E. multilocularis prevalence, it failed to prevent (indirectly) dog infection. Costs and benefits
of these kinds of actions are discussed. What is at stake is the question of optimizing such actions by
focusing treatments on higher risk areas (parks, urban gardens, green corridors, river banks, railways,
etc.) with a higher bait distribution frequency (one per month).

In parallel, in 2006 the town of Nancy wanted to reduce the risk of human contamination by financing
trappers to cull the fox population. The direct regulation of foxes though is a sensitive subject; in fact
some people emphasize it as the final solution whereas it is considered to be cruel and useless by
others. In such a context, it is difficult to advice authorities without scientifical facts. Therefore, we
decided to implement a protocol of fox culling through night shooting whose aim is to assess the
cost/benefits of such a control method. The study area is a 20km radius circle centred on Nancy. The
northern half is devoted to fox culling while no change on the hunting pressure is made in the south.
Each year of the study, which will last from 2008 until 2011, a batch of fox will be sampled
homogeneously on each area from October to April. Intestines will be tested using the scrapping
technique to assess the presence of Echinococcus worms. During the first session, the fox prevalence
was 39% and 45% (north and south respectively) and reached 31% (north) and 40% (south) in the
second year. In the same time, fox populations were monitored by night counting showing IKAs of 6.1
and 4.9 foxes per 10km in the north whereas in the south theses indices were 4 and 3.7 for session one
and two respectively. Consequently, the culling protocol tested around Nancy seems to be poorly
effective both on the fox population and on the fox prevalence. We still have to wait for the results of
the third session to have a better comprehension of the real impact of fox culling.
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Annexe 4. Programme du symposium européen des 8 et 9 décembre

2010 sur I'échinococcose alvéolaire

Wednesday 8" December 2010

TIME TITLE SPEAKER COUNTRY
09:00-09:30 OFFICIAL OPENNING
09:30-10:00 A ECHINOCOCCUS MULTILOCULARIS IN ANIMALS: Romig T. Germany
GEOGRAPHICAL DISTRIBUTION AND HOST SPECIES
10:10-10:25 A Echinococcus spp. found in carnivores in Latvia Bagrade G. Latvia
10:30-10:45 A | Helminths of red foxes (Vulpes vulpes) and raccoon dogs Sarkunas M. Lithuania
(Nyctereutes procyonides) in Lithuania
10:50-11:05 A Echinococcus multilocularis in final hosts in Poland - Gawor J. Poland
results of ten years survey
11:10-11:25 A Monitoring of the prevalence of Em in red foxes in Karamon J. Poland
Poland.
11:30-11:50 COFFEE BREAK AND POSTER PRESENTATION
11:50-12:05 A | Ten-Year of Echinococcus multilocularis occurrence in | Miterpakova M. Slovakia
Slovakia
12:10-12:25 A | Overview of the epidemiological data on the presence of | Vervaeke M. Belgium
Echinococcus multilocularis in northern Belgium.
12:30-12:45 A Echinococcus multilocularis in Germany Schwarz S. Germany
12:50-13:05 A Large scale screening of red fox intestines in search of Combes B. France
Echinococcus multilocularis in France.
13:10-13:25 A | Domestic dog situation for Echinococcus multilocularis in Umhang G. France
different endemic areas in France
13:30-14:45 LUNCH
14:45-15:15 B CURRENT FACTS AND TREND IN HUMAN AE Gottstein B. Switzerland
15:25-15:40 B | Epidemiological trends of human alveolar echinococosis Giraudoux P. France
in Franche-Comté from 1980 to 2010
15:45-16:00 B Human alveolar echinococcosis in France, update 2010 Grenouillet F. France
16:05-16:20 B | Serological evidence for human alveolar echinococcosis Soba B. Slovenia
in Slovenia (2006-2010)
16:25-16:45 TEA BREAK
16:45-17:00 B Echinococcus multilocularis in the Netherlands: what Kortbeek T. Netherlands
about the human situation?
17:05-17:20 B | Human alveolar echinococcosis in Switzerland 1956-2008 | Schweiger A. Switzerland
17:25-17:40 B Alveolar echinococcosis emergence in patients with Vuitton D.A. France
immune deficiency: what is the epidemiological impact
In vitro screening for new compounds against
17: 45-18:00 B Echinococcus multilocularis metacestodes identifies anti- Hemphill A. Switzerland
echinococcal activity of mefloquine
18:05-18:20 AB | Epidemiological human situation and studies on foxes in | Glawischnig W. Austria
Austria.
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Thursday 9" December 2010

GENETICS AND METHODOLOGY INTRODUCTION
09:00-09:35 A Phylogeny and genotyping studies in Cestodes Knapp J. France
(Echinococcus and Taenia) to trace back their molecular
evolution history
09:35-09:50 A Genetic diversity of Em in Hungary Casulli A. Hungfa\ry,
inferred by multi-locus microsatellite analysis Italia
09:50-10:00 QUESTIONS
Optimization of PCR assays for the specific detection of
10:00-10:15 A E. granulosus (G1 Genotype), E. multilocularis, E. Boufana B. l.Jnlted-
shiquicus DNA extracted from tissue and canid faecal Kingdom
samples
Segmental Sedimentation and Counting Technique Woronoff N.
10:15-10:30 A | (SSCT): an adaptable method for qualitative diagnosis of France
Echinococcus multilocularis in fox intestines Boue F.
10:30-10:40 QUESTIONS
10:40-11:00 COFFEE BREAK
11:00-11:30 C CONTROL OF ECHINOCOCCUS MULTILOCULARIS: Hegglin D. switzerland
EPIDEMIOLOGICAL AND STRATEGIC CONSIDERATIONS
11:40-11:55 C Scientific Opinion of the AHAW, 18" of January 2007 Have P. EFSA
12:00-12:15 C Rural settlements — A habitat for foxes and the fox Janko C. Germany
tapeworm?
Fox defecation behaviour in relation to spatial
12:20-12:35 c distribution of voles in an urbanized area: An increasing Robardet E. France
risk of transmission of Echinococcus multilocularis
Capability of Echinococcus multilocularis to persist
12:40-12:55 C | within fox home ranges of increasing sizes depending Quintaine T. France
on vole distribution and fox behaviour
13:00-13:15 C Demonstrating freedom from Echinococcus Whalstrom H. Sweden
multilocularis in Sweden, Norway mainland and Finland
13:30-14:45 LUNCH
14:45-15:00 ¢ | Increasing risk of human alveolar echinococcosis in the Takumi K. Netherlands
Netherlands and possible control options
Successful long time baiting campaign against the fox
15:05-15:20 c tapeworm (Echinococcus multilocularis) in Southern Konig A. Germany
Bavaria
15:25-15:40 C | Urban control of Echinococcus multilocularis in France Comte S. France
Raton V.
15:45-16:15 TEA BREAK
16:20-16:40 WORKSHOP A CONCLUSIONS Pozio E.
16:50-17:10 WORKSHOP B CONCLUSIONS Bresson-Hadni S.
17:20-17:40 WORKSHOP C CONCLUSIONS Boue F.
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Annexe 5. Protocole de manipulation des renards dans le cadre des
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METHODES DE DETECTION ET BILAN D’EXTENSION DE
L’ECHINOCOCCOSE VULPINE EN EUROPE DEPUIS 2000

Synthese bibliographique et restitution des informations échangées
au cours du symposium européen des 8 et 9 decembre 2010

NOM et Prénom : DESCLOIX Anne-Laure
Résumé :

L’échinococcose alvéolaire est une zoonose due au cestode Echinococcus multilocularis
dont I’hote définitif principal est le renard roux (Vulpes vulpes). Depuis la fin des années 1990,
les études menées indépendamment au sein des pays européens, indiquent une évolution de la
situation épidémiologique du parasite. L’Entente Rage Zoonoses (ERZ) a organisé, les 8 et 9
décembre 2010, un symposium européen afin de confronter les données européennes et
d’actualiser les connaissances. Ce travail de thése propose une synthése des données
bibliographiques sur le cestode E. multilocularis, mises a jour par les informations du congres.

Tout d’abord, des éléments généraux concernant E. multilocularis sont présentés
notamment la découverte de nouveaux hotes intermédiaires. Au sein des hotes deéfinitifs, le
renard roux se caractérise par une augmentation de la densité des populations et une
urbanisation. Les méthodes de détection du parasite sont ensuite décrites. La diversité des
techniques utilisées a 1’échelle européenne nécessite une uniformisation de maniere a pouvoir
comparer les résultats. Les données épidémiologiques sont quant a elles dominées par
I’extension de I’aire de répartition géographique du parasite. La prévalence peut atteindre des
valeurs élevées a 1’échelle locale et 1I’échinococcose alvéolaire n’est plus aujourd’hui une
maladie propre aux zones rurales. Enfin, les méthodes de lutte incluent la prévention des
catégories humaines a risque, le contrdle des populations de renards et la vermifugation des hotes
définitifs.

La perte récente du statut indemne de la Suede est le témoin de la dynamique actuelle de
I’infestation par E. multilocularis et indique I’importance a accorder a la surveillance
épidémiologique dans les pays indemnes. A 1’issue du symposium, certaines interrogations
restent en suspens alors que d’autres ont abouti a un consensus. Cette rencontre ouvre la voie a la
réalisation d’études a I’échelle européenne.

Mots clés :

ECHINOCOCCUS MULTILOCULARIS, ECHINOCOCCOSE ALVEOLAIRE, ZOONOSE,
SURVEILLANCE EPIDEMIOLOGIQUE, DETECTION, RENARD, RENARD ROUX,
VULPES VULPES
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DETECTION TECHNIQUES AND EVALUATION OF
EXTENSION IN EUROPE OF VULPINE ECHINOCOCCOSIS
SINCE 2000

Review of the literature and of new data presented at a European
symposium held on December 8 and 9, 2010

SURNAME : DESCLOIX
Given name : Anne-Laure

Summary :

Alveolar echinococcosis is a zoonosis caused by Echinococcus multilocularis, a
tapeworm whose major final host is the red fox (Vulpes vulpes). Studies conducted since the
early 1990’s in several European countries, demonstrated a change in the epidemiology of the
parasite. The ERZ organized, in December 2010, a European symposium designed to review and
update current data on the subject. This thesis is a review of the literature completed by new data
presented at that congress.

In the first part, general information about the biology of E. multilocularis is being
reviewed. Among definitive hosts, the red fox is characterized by an increase in population
density and urbanization. A variety of techniques are being used in Europe to detect the parasite.
Some standardization appears necessary to make results comparable from country to country.
The major feature in the epidemiology of the parasite is the extension of its geographic
distribution. Its prevalence is high in certain regions so that alveolar echinococcosis can no
longer be considered as an exclusively rural disease. Control strategies should include the
prevention of human contamination by control of fox populations and by routine deworming of
final hosts, including dogs.

Reports on the recent introduction of E. multilocularis in Sweden demonstrate the current
dynamics of the parasite population and points out the importance of epidemiological monitoring
across Europe. At the end of the symposium, some aspects remained controversial while other
scientific questions led to a consensus. This meeting paved the way to the initiation of cross-
European studies.

Keywords:
ECHINOCOCCUS MULTILOCULARIS, ALVEOLAR ECHINOCOCCOSIS, ZOONOSIS,
EPIDEMIOLOGICAL MONITORING, DETECTION, FOX, RED FOX, VULPES VULPES
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