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Introduction

U Echinococcose kystique (EK) : parasitose due au développement du

métacestode d’Echinococcus granulosus sensu lato.
, o
U Forme : kyste hydatique
U Distribution globale, régions rurales
1 Probléme majeur de santé publique dans le monde et en Tunisie ++

L Développement asymptomatique et lent de I'EK : détection fortuite +++

L Zoonose cosmopolite : 20 maladies négligées prioritaires de I'OMS feuille

de route stratégique pour 2020-2030 Chahed et al., 2015



Infestation humaine accidentelle par ingestion
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Suivi sérologique post-opératoire de I’EK

Sources antigéniques !

 Ag natif du LH et dérivés de I'Ag B : Longue

persistance des Ac anti-LH chez les patients

90kD

1
damli il

LAl NS

gueris (X

60KkD

41kD

k0
f 31KD

* Ag Recombinants : Faible sensibilité (patients

avec kystes inactifs ...)

)
N

W EEEWIT T

(Hernandez-Gonzalez et al., 2018)

os v e
i~ ‘_\_/,_‘r-; 7

Giobules rouges “‘ﬂmﬁﬁ;‘um Agglutination

(Sarkari et al., 2015, Gonzalez et al., 2003)

o AU S Y N TV e
\ i

-J

Hémagglutination indirecte Western Blot 4



 Suivi post-opératoire de I'EK : Taux élevé de récidives suite au déversement
péri-chirurgical accidentel du matériel parasitaire (protoscolex +++) oo cansuie mostorgns  sivenus capste raraste origi

=» Echinococcose secondaire

1 Développement lent et silencieux de I'EK

O Performance limitée des tests sérologiques et radiologiques

=>» récidives sont souvent découverts tardivement : suivi des patients EK difficile

=> un véritable challenge pour les cliniciens!

< Nécessité des nouveaux biomarqueurs précoces

Ag du protoscolex : Alternative intéressante?



Extrait des protoscolex: P-29
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Ac anti-rP-29 disparaissent a partir de 3 années en post-opératoire




Follow-up of surgically treated patients with cystic
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Abstract oBJECTIVE To compare the performance of two novel recombinant antigens (EgP29, 2B2t) with
imaging in a well-defined cohort of surgically treated cystic echinococcosis (CE) patients to determine
whether serology reflects surgical cure as defined by imaging.

METHODS From a cohort of 223 CEconfirmed patients of a national clinical center for
echinococcosis, 36 surgically treated patients were cligible for analysis. Sera were tested by enzyme-
linked immunaosorbent assay (ELISA) for specific IgG and IgG4 antibodies against the EgP29 and
2B2t antigens. We used a hierarchical linear regression model to examine the course of anabody
levels over time for each patient. A meta-analysis of the patient-specific estimates of the time to
negativity was performed vsing the metan command in Stata.

rREsULTS The range of positive serological results ar the beginning of post-surgical monitoring was
34-60%: 2B2t 51%, 2B2e-1gG4 34%, EgP29 60% and EgP29-IgG4 40%. The pooled estimates of
time to scronegativity were as follows: 2B2e-ELISA 3.92 (3.24, 4.61) vears; 2B2e-IgG4-ELISA 4.60
(3.91, 5.29) vears; EgP29-ELISA 3.94 (3.50, 4.39) years; EgP29-1pG4-ELISA 2.55 (1.93, 3.18) vears.

concLusion Afrer surgical rreatment, antibodies to the recombinant antigens 2B2t and EgP29
become npgative in the majority of CE-confirmed _surgically cured patients. The major drawhback is
the fact thar only around half of the CE-confirmed,|surgically treated patients were at all responsive
to the test antigens, so they are of hmited beneht tor documenting primary cure. Equally, these
antigens do not appear to be sensitive to recurrences.

Ac anti rP29 : séronégatifs chez la moitié des patients EK
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Approche protéomique d’Immunoprécipitation (IP) : comparaison de I'abondance des protéines
immunoréactives des extraits des protoscolex (PSMA) dans les éluats de 5 NRCE versus 5 RCE 1M vs 1A
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Les protéines parasitaires identifiées (305)

4 marqueurs sélectionnés

IgG antibody response Probability of being

against “relapse free” at 1Y

Color Key

Eg-cMalate dehydrogenase 83%

-4 -2 0 2

Eg-Citrate synthase 81%
Eg-Annexin A6 71%
Eg-Severin 2%

La Eg-cMalate déshydrogenase et la Eg-Citrate synthase :
meilleurs prédicteurs précoces du développement
clinique post-opératoire de I'EK
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Heatmap des Protéines immunoréactives d’E. granulosus

Les protéines ont été significativement plus abondantes chez les
patients RCE en comparaison aux NRCE dans les éluats de 1M et 1A



Objectifs

= Evaluer I’'abondance des protéines immunoréactives du plasma,
comparativement chez les enfants récidivants (RCE) pour I'EK versus les non-
récidivants (NRCE) apres traitement chirurgical

= |dentifier de nouveaux biomarqueurs précoces pour un meilleur suivi de I’EK

g Réduction de la période de suivi



Matériel & Méthodes &
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Patients Service de Chirurgie I.Dédiatrique,.
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Méthodes

Immunoprecipitation Pré-migration des complexes ° Analyse  quantitaive et
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Méthodes

Criteres de sélection des protéines

by

Les protéines sont regroupées en clusters selon leurs abondance chez les "RCE" versus "NRCE" a 1
mois versus 1 an post-opératoire

Les protéines avec SC > 20 au moins dans un éluat d'IP

Les protéines avec SC < 5 dans I’éluat IP des contréles

Les protéines avec SC > 5 dans tous les
éluats IP-1 A des RCE

SC : Le nombre de spectre de spectrométrie de masse



Résultats

Color Key
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Identification de 688 protéines
immunoréactives humaines de plasma

qualitativement et
réparties

Les protéines sont
guantitativement inégalement
entre les deux groupes de patients

Certaines protéines ont éteé
significativement plus abondantes chez les
patients RCE en comparaison aux NRCE dans
les éluats de 1M et 1A

D'autres protéines ont montré une tendance
inverse
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Résultats
5 clusters des protéines les plus abondantes (n = 229)

Nb of proteins: 63 Cluster 1 Nb of proteins: 42 Cluster 2 Nb of proteins: 71 Cluster 3
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Résultats .
2 proteines prometteuses
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HCG40889, isoform CRA_b
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Complement factor H

Fibronectin 1, isoform CRA_n

l Antithrombin-IlI

Vitamin K-dependent protein S

l Coagulation factor XlI
l cDNA FLJ56954, highly similar to ITIH
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Résultats et discussion
Complement factor H
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* Glycoprotéine qui joue un rble essentiel dans les
réponses immunes

 Régulateur majeur de I'activation du systeme
complément

e Agit comme un inhibiteur soluble du complément

Réle de ces deux molécules dans I'immunopathologie de I'EK?

* Protéine impliquée dans de nombreux processus de
reconnaissance et dans la liaison de plusieurs facteurs du

complément aux fractions C3b et C4b



Conclusions & perspectives

Premiere étude du genre a montrer des différences quantitatives et
qualitatives des protéines immunoréactives humaines entre les patients
EK “récidivants” versus “non-récidivants”

Les protéines identifiées pourraient servir de prédicteurs précoces du
développement clinique post-opératoire de I'EK (spécificité??)

Doser le facteur H du complément dans les plasmas des patients EK par
ELISA = une potentielle valeur pronostique ?
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