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L’échinococcose alvéolaire est une parasitose endémique en
Suisse. Cette pathologie touche principalement le foie et se
développe telle une tumeur maligne, par sa propension a envahir
le parenchyme hépatique et par sa capacité a développer des
lésions a distance par voie hématogéne. Le traitement repose sur
une exérése chirurgicale compléte couplée a un traitement
d’albendazole. Récemment, des techniques de résection hépatique
ex vivo avec auto-transplantation ont montré leur faisabilité en
cas d’échinococcose alvéolaire avancée. De plus, de nouveaux
marqueurs, comme le programmed death-ligand 1 (PD-L1),
protéine jouant un rdle dans Fimmunomodulation, ont montré
leur potentiel impact pour le traitement et le suivi des patients
atteints d’échinococcose alvéolaire.

Novelties on the management
of alveolar echinococcosis

Alveolar echinococcosis is an endemic parasitosis in Switzerland.
This pathology mainly infects the liver and develops similarly as a
malignant tumor with its ability to spread into the hepatic parenchyma
and its capacity of developing distant lesions via hematogenous
dissemination. Treatment is based on complete surgical resection
coupled with albendazole treatment. Recently, ex vivo liver resections
with auto-transplantation have been shown to be feasible in case of
end-stage alveolar echinococcosis. Moreover, new biomarkers such
as programmed death-ligand 1 (PD-L1), a protein with immuno-
modulation property, have shown their potential impact on the
treatment and follow-up of patients with alveolar echinococcosis.

INTRODUCTION

L’échinococcose alvéolaire est une parasitose due a Echino-
coccus multilocularis, un ver de la classe des cestodes et de la
famille des taeniidae. Cette zoonose se conduit comme une
tumeur maligne, tant au niveau hépatique par sa propension a
envahir le parenchyme, qu’a distance par sa capacité a
disséminer des foyers lésionnels par voie hématogene dans
différents organes. Si’échinococcose alvéolaire n’est pas traitée,
la mortalité a 10 ans s’éléve autour des 90%.' Le traitement
curatif de choix reste la chirurgie lorsqu’une résection com-
plete de la 1ésion hépatique peut étre réalisée.” Cet article fait
le point sur I’état actuel, les dernieres recommandations,
les nouveautés et les questions en suspens par rapport a
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I’épidémiologie, au diagnostic, a la prise en charge et au suivi
de I’échinococcose alvéolaire.

EPIDEMIOLOGIE

L’échinococcose alvéolaire touche seulement I’hémisphere
nord, dont la majorité des cas provient de Chine.' En Europe,
la Suisse, le sud de ’Allemagne, 'ouest de ’Autriche et 'est de
la France sont des régions endémiques.' La figure 1 résume le
cycle parasitaire d’Echinococcus multilocularis. De plus, des cas
d’échinococcose alvéolaire ont été décrits ces dernieres
années dans des pays qui n’en avaient jamais eu, comme par
exemple les pays baltiques.® I a été montré que le nombre de
renards contaminés par le parasite Echinococcus multilocularis
aaugmenté ces dernieres années.” Cette augmentation est, en
partie, a ’origine de "augmentation récente du nombre de cas
d’échinococcose alvéolaire diagnostiqué chez ’homme. En
Suisse, il a été montré que 'augmentation récente des cas
d’échinococcose alvéolaire est principalement due a ’'augmen-
tation de renards porteurs d’Echinococcus multilocularis, qui
sont estimés a 30-70% chez la population de renards du
Plateau et du Jura.® Le fait que la présence de renard ne se
cantonne plus seulement en campagne, mais également dans
des zones urbaines explique le développement de cas en
milieu urbain et rural. En outre, ’échinococcose alvéolaire est
de plus en plus diagnostiquée accidentellement lors dun
examen radiologique, comme un ultrason ou un scanner,
effectué pour une autre raison. Ces diagnostics précoces
augmentent les chances d’effectuer un traitement curatif
chirurgical qui reste le choix préférentiel lorsque la résection
complete de la 1ésion hépatique est possible.

DIAGNOSTIC

Le diagnostic repose sur les dosages sérologiques et sur une
imagerie par ultrason, scanner ou résonance magnétique. Le
test sérodiagnostique de screening de premicere intention est
un test ELISA ou une hémagglutination indirecte utilisant un
antigene d’Echinococcus granulosus, responsable de I’échino-
coccose kystique hépatique (EKH), anciennement appelée
kyste hydatique.' Ces tests ne permettent pas de différencier
une échinococcose alvéolaire d'une EKH. Ils ont une bonne
sensibilité, mais une spécificité limitée. Pour préciser le
diagnostic, des tests ELISA spécifiques a Echinococcus multi-
locularis, utilisant Pantigene Em2 et antigene reEm18 sont en
général réalisés." Ces tests peuvent encore étre complétés par
un immunoblot qui permet d’augmenter encore la sensibilité
diagnostique.' Les images radiologiques sont assez typiques
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FIG 1

Cycle parasitaire d’Echinococcus multilocularis
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(Source: Centers for Disease Control and Prevention — www.cdc.gov/dpdx/echinococcosis).

sur l'ultrason, le scanner ou la résonance magnétique. Sans
rentrer dans les détails, des 1ésions hépatiques hétérogenes et
irrégulieres avec des calcifications en leur sein sont souvent
pathognomoniques. Le PET-CT peut apporter des précisions
quant a la viabilité - Iactivité métabolique parasitaire — des
lésions présentes. Le PET-CT au FDG (fluorodéoxyglucose)
permet, notamment en cas de grande lésion calcifi¢e, de
différencier une forme inactive (abortive) d’une lésion active.
La biopsie percutanée n’est pas réalisée de maniere routiniere.
Elle peut, cependant, étre utile en cas d’images radiologiques
atypiques ou de sérologies négatives. Une fois le diagnostic
posé, un bilan d’extension avec un scanner thoracique et une
IRM cérébrale est recommandé.’

PRISE EN CHARGE

La prise en charge de I’échinococcose alvéolaire hépatique est
une résection hépatique avec marge de sécurité. La marge
chirurgicale recommandée par PTOMS est de 2 cm, comme en
chirurgie oncologique.® Cette marge large a, cependant, été
remise en question récemment et certaines études ont montré
que méme une marge de 1 mm pourrait étre suffisante pour
éviter le risque de récidive.” Ces résultats doivent étre confir-
més, mais il est possible qu'une marge de sécurité plus petite
soit tout aussi slire en termes de récidive et de survie si un
traitement adjuvant d’albendazole est réalisé.

Le traitement d’albendazole est recommandé apres la chirurgie,
pour une durée de 2 ans en cas de résection Ro et a plus long
terme en cas de résection R1/R2 ou chez des patients inopé-
rables. Une étude a méme montré que ’arrét de ’albendazole
apres résection chirurgicale pourrait se faire plus rapidement

sile PET-CT ne retrouve pas d’activité métabolique au niveau
hépatique et que le taux d’anticorps Em-18 est indétectable.®
Dans ce sens, une durée du traitement adjuvant d’albendazole
ala carte peut étre discutée chez des jeunes patients ayant eu
une résection mineure avec de bonnes marges de sécurité,
avec possible arrét précoce (avant deux ans) du traitement
d’albendazole en cas de sérologie et d’imagerie nucléaire
négatives. Des résultats similaires par rapport a la disconti-
nuation du traitement d’albendazole ont également été
démontrés pour des patients inopérables.’ La figure 2
synthétise la démarche diagnostique et thérapeutique en cas
d’échinococcose alvéolaire.

Schéma résumant la démarche diagnostique et
thérapeutique pour Péchinococcose alvéolaire

FIG 2
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Au niveau chirurgical, le but étant d’obtenir une résection en
marge saine, des résections étendues sont parfois nécessaires.
Une équipe chinoise, menée par le Pr Wen Hao, a démontré la
faisabilité d’effectuer une hépatectomie ex vivo avec auto-
transplantation dans des cas d’échinococcose alvéolaire tres
avancée. Dans une étude de cohorte prospective, 69 patients
avec échinococcose alvéolaire hépatique avancée ont bénéficié
d’une résection hépatique ex vivo avec auto-transplantation.'
Aucun patient n’est décédé pendant opération et la durée
médiane d’opération était de 16 heures (écart interquartile
8-24 heures). La mortalité a 30 jours était de 7,2% (5/69 patients)
et le taux de complications majeures s’élevait a 10 patients sur
69, avec une durée moyenne de séjour de 34,5 jours. Apres un
suivi médian de 22,5 mois, aucune récidive n’a été retrouvée.
Cette technique reste bien stir réservée a des équipes expertes
dans ce domaine. Pour des cas particuliers d’échinococcose
alvéolaire a un stade avancé, la transplantation hépatique
combinée & un traitement d’albendazole peut étre discutée,"
mais les indications pour une allotransplantation en Europe
ont drastiquement diminué ces derniéres années, au vu de la
pénurie d’organes, de la mortalité relative, du risque de
récidive, de la nécessité d’un traitement immunosuppresseur
et de résultats a long terme mitigés, par rapport aux bons
résultats d’un traitement médicamenteux et endoscopique si
nécessaire."”

Au vu de la capacité immunomodulatrice d’Echinococcus
multilocularis, de potentiels futurs traitements d’immuno-
thérapie qui pourraient complémenter les traitements anti-
infectieux sont en cours d’évaluation, tels que, entre autres,
FoxP3 ou PD-1/PD-L1.*

SUIVI ET RECIDIVE

Le PET-CT a démontré ces dernieres années son role dans le
suivi de ’échinococcose alvéolaire. Plusieurs équipes utilisent
le PET-CT pour évaluer la présence résiduelle d’échinococcose
alvéolaire active. Dans les cas d’échinococcose alvéolaire ino-
pérable et chez les patients opérés, le PET-CT au FDG permet
de définir la durée du traitement de benzimidazole en fonction
de Pactivité métabolique.® En cas d’absence d’activité méta-
bolique sur le PET-CT et un taux indétectable d’anticorps
anti-Em18, le traitement d’albendazole peut étre arrété sans
risque augmenté de récidive.”"

Des données précliniques sur la souris ont récemment montré
que la voie de signalisation de PD-1/PD-L1, régulatrice et
modulatrice du systéme immunitaire, jouait un réle dans la
réponse immune de ’hdte, en cas d’échinococcose alvéolaire.
Il a notamment été montré que le blocage de PD-1/PD-L1
permettait de controler et diminuer la prolifération de 'échino-
coccose alvéolaire dans des modéles murins.' Chez ’homme,
il a été démontré que ’expression de PD-L1 dans le sérum
chutait rapidement apres la chirurgie et pourrait servir dans le
suivi des patients opérés pour une échinococcose alvéolaire."

Suite aux résultats mentionnés ci-dessus, notre équipe a cherché
a analyser s’il existait un lien entre 'expression de PD-L1 sur
les pieces de résection hépatique pour échinococcose
alvéolaire et le risque de récidive. Pour cela, une étude case-
match a été réalisée avec 8 patients ayant présenté une
récidive qui ont été matchés avec 16 patients sans récidive.'
Nous avons pu démontrer que PD-L1 était surexprimé chez
les patients avec récidive. De plus, les patients avec une
expression de PD-L1 < 1% avaient une meilleure médiane de
survie sans maladie comparés a ceux avec expression de
PD-L1>1% (120 mois, IC 95%: 104-135 versus 74 mois, IC 95%:
44-104; p = 0,05). Ces résultats prometteurs suggerent
Iimportance de PD-L1 dans la réponse de I’hdte en cas
d’échinococcose alvéolaire chez ’homme et ouvrent poten-
tiellement la voie au test de médicaments contre PD-L1 (anti-
PD-L1) pour diminuer le risque de récidive.

SWISS ECHINOCOCCOSIS NETWORK

Depuis octobre 2020, un réseau multidisciplinaire intitulé
Swiss Echinococcosis Network a été créé. Ce groupe, visant a
couvrir 'ensemble de la Suisse, se réunit régulierement par
vidéoconférence (6 réunions ont déja été réalisées) afin de
discuter de la prise en charge de cas complexes et de développer
un projet de guidelines de prise en charge. Ce groupe devrait
permettre a ’avenir de créer des synergies afin d’uniformiser
la prise en charge de I’échinococcose alvéolaire en Suisse, de
développer des projets de recherche communs et de faciliter
la création d’un registre national.

CONCLUSION

Déchinococcose alvéolaire est une maladie endémique en
Suisse qui nécessite une prise en charge multidisciplinaire.
Le traitement curatif reste la résection chirurgicale complete
de la Iésion hépatique couplée a un traitement d’albendazole.
De nouveaux marqueurs, tels que PD-L1, ont été récemment
investigués et pourraient permettre, dans le futur, d’adapter
le traitement ou le suivi des patients atteints d’échinococcose
alvéolaire.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

m L¥échinococcose alvéolaire est endémique en Suisse.

m Le traitement curatif associe une résection hépatique
avec un traitement d’albendazole.

m Lavoie de signalisation de PD-1/PD-L1 joue un role
dans la réponse de I'hote a infection.
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