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Abstract

Our work is a bibliographical summary of hydatid cysts and helminthotherpy. Hydatid cyst is
a parasitic zoonosis caused by the development in the body, particularly the liver and lungs, of
the larvae of a tiny cestode, Echinnococcus granulosus, which lives as an adult in the dog's small
intestine. Although hydatidos is a cosmopolitan disease prevalence varies widely according to
region and breeding method. This is generally asymptomatic in cattle, sheep, goats and even

pigs, camelids and horses.

Helminth therapy, an experimental type of immunotherapy, has made them remarkably
effective modulators. Their ability to modify and/or suppress immune responses could benefit
the host by helping to control excessive inflammatory responses and to treat autoimmune
diseases and immune disorders through deliberate infestation with a helminth or helminth eggs.
Experimental data support the hypothesis that clinically-induced helminth infections have the

capacity to alleviate or attenuate immune responses.

E, granulosus is one of the parasites we have studied for treating cancer, polyarthritis, asthma
and inflammatory bowel disease. The aim of our study is to determine the relationship between

hydatid cyst components (lamellar membrane, B antigen and oncosphere) in helminthotherpy.



Résumé

Notre travail est une synthése bibliographique des sur le kyste hydatique et 1’helmintho-
thérapie. Kyste hydatique est une zoonose parasitaire due au développement dans
I’organisme, foie et poumons notamment, des larves d’un tout petit cestode, Echinnococcus
granulosus, qui vit a I’état adulte dans I’intestin gréle du chien. L’hydatidose est une affection
cosmopolite mais dont la prévalence est trés variable en fonction des régions et des modes
d’élevage. Cette affection est en géneral asymptomatique chez les bovins, ovins, caprin, voire

porcins, camélidés et équins.

La thérapie helminthique, un type expérimental d'immunothérapie, ils sont devenus des
modulateurs remarquablement efficaces. Leur capacité a modifier et/ou a supprimer les
réponses immunitaires pourrait étre bénéfique pour I'h6te en aidant a contréler les réponses
inflammatoires excessives et pour traiter les maladies auto-immunes et des troubles
immunitaires au moyen d'une infestation délibérée par un helminthe ou par les ceufs d'un
helminthe. Les données expérimentales soutiennent I'nypothese selon laquelle les infections
helminthiques induites cliniqguement ont la capacité de soulager ou d'atténuer les réponses
immunitaires. E, granulosus est I’un des parasites que nous avons étudié pour traiter les
maladies cancer, poly arthrite, asthme et maladie inflammatoire chronique de I’intestin.
L’objectif de notre étude est de déterminer la relation entre les composants de kyste hydatique

(la membrane lamellaire, antigéne B et 1’oncosphére) dans 1I’helmintho-thérpie.



Liste des abréviations

AA : arthrite adjuvante

CCL : les chimiokines

CPA: Cellule présentatrice d'antigenes

DSS : Dextran Sulfate Sodium ;

E.g : Echinococcocus granulosus

EILSA : Enzyme Linked Imunno Sorbent Assay
Foxp3: Forhead box protein p3

IFN : interféron

Ig: Immunoglobuline

IGE : Immuno globulineE

IL : interleukine

IRM : Imagerie par résonance magnétique

KH : kyste hydatique

MICI : maladies inflammatoires chroniques de I'intestin
ML : membrane lamellaire hydatique

MR : mannose receptor

NO: monoxyde d’azote,

NOS-2: nitric oxide Synthase-2;

PAIR : Ponction-aspiration-injection-réaspiration
PR : polyarthrite rhumatoide

SEP : sclérose en plaque

TDM: tomodensitométrie

TLR : toll like receptor ;

TNF: tumor necrosis factor;

TolDC : cellule dendritique tolérogene.



Liste des figures

Figure 1. Echinococcus granulosus forme adule ... 5
Figure 2. Schéma d'un ceuf d'Echinococcus granuloSus ...........cccevveveiieiiene s 6
Figure 3. Schéma d’une Larve ou kyste NYdatiQUe ... 9
Figure 4. Cycle d’évolutif d’Echinococcus granulosus ............cccooveieieieneneneneseseseeeeen 11
Figure 5. Cycle d’évolutif d’Echinococcus granulosus a I’ intestin .........cccocvevveveeiveresiennnn, 12
Figure 6. Kyste hydatique pUIMONAITE ..........ccoveiiiieiiee e 16
Figure 7.Schéma de I'induction et de la régulation des lymphocytes Thl et Th2.................... 23
Figure 8. Vues opératoires d'un KH PIEIN ..o 27

Figure 9.Effet des produits excrétés/secrétés (ES) par les helminthes sur polarisation les du

systeme iIMmUNItAIre de I'NOLE ..........ooviiie e 33
FIGUIE 0. T, SUIS. ettt b bbbt b ettt 34
Figure 11. Trichenella SPIraliS.........ccooiiiiiiiiiiiee s 35
Figure 12. SChiStoSOMA MANSONI.......cviiiieiiiiesie ettt e e e se e e e sreeaeaneenneas 35
Figure 13. SchistoSoma JabONICUM ..........cciiiiiieiecic e 36
Figure 14. HeligmosomOoides POIYGYIUS .......ccoiiiiriiieieiieiiesiesie e 36
Figure 15 .Représentation schématique d’une paroi intestinale MICI..............ccoccooviiiinnnnnn, 38
Figure 16. Initiation et entretien de la réaction inflammatoire dans 1’asthme Taillé ............. 42
Figure 17. Schéma présentatif les étapes de I'immunothérapie de cancer............ccccoeevveeennn. 47
Figure 18. Les helminthes CarCiNOQgENES. ........coveiiieiiiieeie et 48

Figure 19. Les parasites impliqués au cours du développement du cancer avec leur cibles
ENETAPEULIGUES. ...ttt bbb bbbt e bbb bbbt e e 49

Figure 20. L'infection a T. spiralis aprés transplantation prolonge la survie du greffon cutané

et Cardiaque ChEZ 18S FECEVEUIS. .....cccviiiieiie ettt e et e e e e sreeabeesree s 51

Figure 21. Schéma proposé pour illustrer les mécanismes pathogeniques impliqués dans
I’induction de la colite induite par le DSS et les effets immuno-modulateurs de I’extrait brut

8 TA IMIL. oottt ettt e et e e e e et e e e e e e e eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeereeereneens 53



Figure 22. Effets thérapeutiques du liquide kystique d'Echinococcus granulosus sur

I'inflammation allergique des VOIES reSPIratoiresS...........coeiveriiiiiienieieesese e 54

Figure 23. Meécanismes potentiels sous-jacents a l'effet anticancéreux induit au stade

chronique de l'infection @ EChinococcus granulosus. ..........ccccveeiieiveie e 56

Figure 24.Mécanismes potentiels sous-jacents a I'effet anticancéreux induit au stade aigu de

I'infection & EChiNOCOCCUS GranUIOSUS...........couiiiiiiiiiieieise e 57



Liste des tableaux

Tableau 1. Different sous espéces de E.Qranulosus ...........cccceevevveieiieneciie e 3
Tableau 2. Classification de [’hydatidose hepatiQUe ...........ccceeveveere e 15
Tableau 3. Classification de ['OMS..............c.ccocuviiiiiiiiiiii e 15

Tableau 4. Symptomes et signes d’échinococcose hydatique. .......coccvvveriirieiiniiinneeie e, 17



Introduction



Introduction

Introduction

L’hydatidose ou échinococcose est une parasitose cosmopolite commune a ’homme et a de
nombreux mammiféres. Elle est due au développement, chez 1’hote, de la larve du tenia
Echinococcus granulosus, une espéce endémique dans les pays d’élevage ovins, bovins, caprins,

porcins et camelins dans le monde (Euzeby.,1984)

Le diagnostic de cette pathologie orienté par les arguments clinique et radiologique reste

largement dominé par I’immuno-sérologie.

Dans la mesure ou cette affection est souvent asymptomatique, le traitement, reste
essentiellement chirurgical avec risque de récidive. Mais la survenue de complications au cours
de 1’évolution de cette macro-parasitose et 1’apparition d’Echinococcose secondaire rendent

I’acte chirurgical difficile.

L’hydatidose sévit a 1’état endémique dans de nombreuses régions de monde, notamment en

Afrique du nord (Eckert et al., 2001).

Dans le cadre de cette approche controversée, des patients se font infecter avec des ceufs ou
des larves de vers parasites, appelés helminthes qui exercent une forte activité immuno-
modulatrice et sont capables d'inhiber, d'altérer et de modifier d'autres réponses immunitaires en
cours, ils sont associées a l'induction de réseaux régulateurs et anti-inflammatoires qui peuvent
agir pour inhiber les réponses inflammatoires pour le but est de traiter des maladies auto-
immunes allant de ’allergie courante, a des problemes plus sérieux comme la colite ulcéreuse,

la maladie de Crohn, polyarthrite, asthme et cancer.

Parmi les espéces d’helminthes que nous avons abordés en détail, c’est Echinococcus

granulosus.

A cette échelle, nous avons approfondi sur la relation entre le kyste hydatique et helmintho-
thérapie afin de déterminer le rdle de tous ses composants pour traiter les maladies

inflammatoires et auto-immunes.

En ce sens notre étude s’articule autour d’une partie bibliographique qui comporte trois

chapitres :

e Le premier chapitre contient des généralités sur I’Echinococcose kystique
e Le second chapitre présent un apercu sur I’helmintho-thérapie
e Le troisitme chapitre se concentre sur la place de kyste hydatique dans 1’helmintho-

thérapie



Chapitre | :

Generalites sur L’hydatidose



Chapitre I. Généralités sur ['hydatidose

Chapitre 1. Généralités sur I’hydatidose

I.1. Historique

Le kyste hydatique était connu depuis I’ Antiquité. Hippocrate et Galien y font allusion dans
leurs écrits et signalent sa présence dans le foie humain. A la fin du XVIléme siecle, Redi avec
d’autres auteurs, soupgonnent 1’origine parasitaire du kyste hydatique mais c’est seulement en
1782 que Goeze démontre qu’il s’agit d’un cestode en retrouvant les scolex en abondance dans la

cavité de la tumeurre.

Les principales dates qui ont marqué la caractérisation de la maladie sont :

- 1804 : R. Laennec met en évidence de la différence entre I’hydatidose humaine et animale.
- 1821 : Bresher identifie le parasite

- 1835 : VVon Siebold identifie le mode de transmission

- 1862 : Leuckart et Heubner réalisent au laboratoire & partir de scolex d’origine humain, la

reproduction expérimentale du cycle

- 1872 : Nauxyn en Allemagne et Kabb en Islande, réalisent au laboratoire a partir de scolex

d’origine  humain, la reproduction expérimentale du cycle
- 1901 : Mise en évidence du mécanisme anaphylactique que provoque le parasite

- 1950 : Etude de la thérapeutique de la maladie a 1’occasion du premier congrés mondial sur le

kyste hydatique a Aigre.

-1961-1996 : Etablissement des tests immunologiques par Fisherman, de 1’électrophorese par
Capronen et I'utilisation de 1’ultrasonographie pour le diagnostic du kyste hydatique. (Aliane, A
et Atilous, M.,2017)

1.2. Etude de I’agent pathogéne

1.2.1. Définition

Echinococcus granulosus est un métazoaire triploblastique accelomate, plathelminthe. Il est
défini comme un cestode ténidé typique, de taille comprise entre (3-6mm) exempt du tube

digestif, qui pratique ses échanges a 1’aide de son tégument syncytial externe.

Il se developpe suivant un cycle indirect a deux hétes, dont I’adulte qui est un hermaphrodite,

il se reproduit sexuellement dans les intestins des canidés, et la larve qui est un métacestode et
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qui se représente sous forme de kyste hydatique chez I’héte intermédiaire proliférant d’une

maniere asexuelle (Thompson., 2017).

1.2.2. Classification

D’apres (Craig et al., 2007 ; Ito et al., 2006 ; Yang et al., 2006 ; Xiao et al., 2005) appartient a :

- Embranchement : Plathelminthes (vers plats)

- Classe : Cestodes (vers segmentés)

- Sous classe : Eucestodes

- Ordre : Cyclophylidés (scolex portant des ventouses et des crochets)

- Famille : Taeniidae

- Genre : Echinococcus

- Espéce : Echinococcus granulosus (Ripert., 1998).

Il existe quatre sous-espéces d'Echinococcus granulosus : E.granulosus granulosus, E. g.

equinus, E.g.borealis et E.g.canadensis.

Tableau 1. Difféerent sous espéces de E.granulosus Selon (HOCQUET et al., 1983 ; NOZAIS et

Sous especes  Hotes
définitifs
E. granulosus Chien,
granulosus Renard,
Chacal,
Félidés
(lion, hyene)
E. granulosus Renard
canadensis
E.granulosus Chien ou
equinus renard

al., 1996)

Hotes
intermédiaires

Ovins, Bovins,
Porcins, camelins,
Phacocheres,
Gnous, Zebres,
Homme

Renne, caribous,
Homme

Cheval, Homme

Localisation

(Foie,
poumon, 0s,
muscle, rate,

pancréas,
cceur...)

(Poumon)

(Foie)

Répartition
géographique

Cosmopolite

Nord du canada

Angleterre
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E. granulosus Chien, loup; Elan, Wapiti, Mouton,  (Poumon) Ameérique du nord,
borealis Canides Homme Europe, Sibérie
sauvages

1.2.3. Morphologie

Le tenia Echinococcus granulosus se trouve sous trois formes, leurs descriptions sont les

suivantes :
[.2.3.1. Forme adulte

Le ver adulte est un cestode de la famille des plathelminthes. Il vit fixé entre les villosités de
I’intestin gréle, mesurant entre 5 et 8mm de longueur, sa longévité atteignant de 6 mois a 2 ans.
Un méme hote peut avoir une centaine a plusieurs milliers (BEZZARI et al., 1999 ; KLOTZ et
al., 2000)

Cette forme adulte se compose de trois parties :
a-Téte ou scolex

La partie céphalique appelée scolex présente un aspect piriforme avec quatre ventouses
arrondies et d’un rostre saillant armé d'une couronne a double crochet. Le premier est de 22 a 45

um, le second de 18 a 38 um.

On peut rencontrer une troisieme rangée avec de minuscules crochets. Ces derniers dessinent
un poignard & trois parties : une lame incurvée, une garde et un manche. Les ventouses et les

crochets assurent la fixation du parasite a la paroi intestinale de 1’hote (KLOTZ et al. 2000).

L’identification morphologique de cette espéce prend appui sur les caracteres

morphologiques des crochets et leur disposition (Odev et al., 2005).
b- Le cou

Il s’agit d’une partie mince, non segmentée. Liant le scolex au reste du corps et

représente la zone de prolifération continue de nouveaux anneaux (Alloula., 1985).
c- Le corps ou strobile

Le corps de cette forme adulte est formé d’un certain nombre d’anneaux allant du trois

jusgu'au six constituant une chaine appelée strobile.

Les deux premiers anneaux sont immatures, mais le dernier anneau ou proglottide, est un
utérus gravide qui présente des formations sacciformes bien développées incluant des
4
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embryophores contenant jusqu’a 1500 ceufs mirs, cet anneau est formé en 6 & 11 semaines. A la
maturation, 1l se sépare complétement pour étre libérer par le péristaltisme intestinal. Qui va étre

remplace en 2 a 5 semaines (Klotz et al., 2000 ; Odev et al., 2005).

Une fois ingeérés, ces ceufs liberent des embryons qui traversent la paroi digestive et se
propager par les voies hématogenes. La maturation se situe entre 40 et 60 jours apres l'infestation
(Zinebi.,1999).

Crochets

Ventouses
Scolex

Cou
Anneau
immature
Anneau
Mur

Jtérus remplis d’ceufs

) — Utérus remplis d’ceuf:
Gravide

Figure 1. Echinococcus granulosus forme adule (Tierney et al.,2004)

1.2.3.2. Embryophores (oeufs)

Les ceufs sont de forme sphérique, d’un diameétre environ 30-40 pum et d’apparence
semblable & ceux des ceufs des autres ténias, contenant un embryon hexacanthe a six crochets ou

oncospheére.

IIs sont entourés d'un revétement transparent et d’une couche collante qui adhere a la fourrure
des animaux, ce qui les aide a se propager, ainsi que les insectes tels que les mouches, les

coléopteres et les oiseaux qui jouent le role de porteur mécanique des ceufs, dans le cas de
5
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conditions optimales, ils restent viables pendant des semaines ou des mois dans les paturages et

les jardins, de méme avec une humidité adéquate et des tempeératures modérees.

A des conditions séches, les embryophores meurent lorsqu’ils sont exposés peu de temps a
la lumiére du soleil, ou méme a une solution d'hypochlorite de sodium a 3.75 % pendant 10
minutes, ainsi que lorsqu'ils sont congelés a -70°C pendant 4 jours ou a -80°C pendant 2 jours,

ou lorsqu'ils sont chauffés a 60°C pendant 3 minutes(Krauss H et al., 2003)

Capsule
e

Erveloppe exteme

Crochet

Embryophore

Collut Emveloppe
gie -~
o Couche granulare | inteme
musculaire
Oncosphere Cellule germinale
Membrane

Cellule gladulaire

oncospheraie

Figure 2. Schéma d'un ceuf d'Echinococcus granulosus (Belkadi et al., 2006)

1.2.3.3. Larve ou kyste hydatique

La forme larvaire est une sphere creuse, blanchatre, de taille variable atteignant 15 a 20 cm
de diameétre, genéralement bien limitée, contenant un liquide sous tension et des vesicules (Klotz
et al., 2000).

Elle consiste en un kyste unique ou multiple, bordé par une membrane germinative, elle est
protégée par une coque fibreuse qui se développe lentement, Sa vitesse de maturation est lente,

dépendante de I’espéce hote et du viscére parasité (Klotz et al., 2000 ; Dafir et al., 2002)
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a- les parois :

Les parois de cette structure sphérique sont successivement de 1’extérieur vers 1’intérieur

(Hoeffel et al., 2002)

Adventice : C’est une réaction fibreuse du parenchyme de 1’héte. Elle est due a la compression

du tissu contentant le parasite (Bronstein et Koltz., 2005)

Cuticule/membrane lamellaire : C’est une paroi périphérique d’une épaisseur de 0,5-1 mm, de
couleur blanc laiteux, opaque, de consistance élastique, de nature lipidique, protidique, et
muccopolysaccharidique (prés de la chitine), sa structure anhiste (pas de cellule) est formée d’un

ensemble de couches concentriques emboitées les unes aux autres.

Elle joue le role d’une membrane de dialyse ou d’un filtre, laissant passer 1’eau et les
électrolytes, les molécules de bas poids, de protéines et des glucides du plasma de I’héte ainsi

que certains lipides (Bronstein et Klotz., 2005).

Membrane proligére ou membrane germinative : Elle tapisse la face interne de la cuticule et
posséde une structure syncytiale (proche du tégument des vers adultes avec des microtrichies qui
s’enfoncent dans la cuticule lamellaire) avec de nombreux noyaux, d’épaisseur tres fine (10 a 25

pum). Elle est riche en acides aminés, lipides et glycogéne. Elle joue les réles suivants :
* Assurer le développement de la larve.
* Sécréter le liquide hydatique, qui maintient I’hydatide sous tension.
* Générer les strates de la cuticule périphérique.

«Assurer la reproduction asexuée par polyembryonie en bourgeonnant des scolex qui

représentent les futurs tenias adultes de 1’hote définitif.

Cette membrane proligére agit comme un filtre trés sélectif qui laisse passer vers 1’organisme

parasité des produits du métabolisme de la larve, en particulier des molécules antigéniques.

Dans les vieux kystes, la membrane proligere peut se détacher de la cuticule au niveau du
pole supeérieur et apparaitre « flottante » sur le liquide hydatique en imagerie. Les scolex peuvent
étre directement bourgeonnés par la membrane proligere (Bronstein et Klotz.,2005 ; Hoeffel et
al., 2003).

b- Contenu :
Le kyste hydatique peut étre :
* Fertile, contenant plusieurs milliers de scolex en fonction des dimensions de I’hydatide.

« Stérile, sans vésicules proligéres ni vésicules filles.
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* Acéphale (acéphalocyste), avec des vésicules mais sans scolex ni vesicules filles
Le contenu du kyste hydatique refléte la fonction de la membrane proligere, On y trouve :

Les Vésicules proligeres : La membrane proligere forme sur sa face interne des bourgeons qui
se divisent en constituant des vésicules proligéres (300 a 800 pum) liquidiennes. Sans paroi
cuticulaire et restent attachées a la proligere de la vésicule mére par un pédicule syncytial.

Chaque vésicule bourgeonne a son tour donnant de nombreux protoscolex (une a deux
dizaines par vésicule) invaginés, munis de ventouses et de crochets (futurs échinocoques adultes

chez le chien) et mesurant 50 a 150 pum.

Les vésicules proligéres peuvent se fissurer et libérer des scolex dans le liquide hydatique.
Ou retirer et flotter libres dans le liquide hydatique. (Bronstein, Klotz.,2005)

Vésicules filles : On distingue deux types de vésicules filles :

-Vésicules filles endogenes : Naissent a partir des capsules proligéres ou suit a la
vésiculation de scolex. Elles sont nombreuses claires autonomes et baignent dans le liquide

hydatique qui les nourrit. (Bahri., 2016).

-Vésicules filles exogenes : formées par pincement d’un fragment de la membrane
proligere entre les couches de la membrane cubiculaire (Tiznit et al., 2000), Elles sont formeées
de deux enveloppes : La cuticule et la membrane proligére. Reproduisant la structure de
I’hydatide mére (Yasar et al., 2004).

Sable hydatique : Au fond de I’hydatide se forme le sable hydatique par un sédiment de scolex

et de vésicules qui se détachent de la paroi kystique donnant un aspect granuleux et blanchatre.

Kyste détient de 3 a 6 ml, chaque millilitre contenant jusqu’a 400000 scolex (Zinelabiddine.,
2014).

Liquide hydatique : de couleur jaune, limpide « eau de roche », sauf en cas de surinfection du
kyste. Il remplit et maintient ’hydatide, les capsules et les vésicules filles sous tension.
Provenant des sécrétions de la membrane proligére mais aussi du plasma de 1’héte par dialyse

transcuticulaire (Klotz et al.,2000 ; Dafir et al., 2002 ; Bronstein et Klotz., 2005).

Dans un kyste intact, le liquide hydatique est isolé des tissus de I’hote. Il est un excellent

milieu de croissance lors de la rupture hydatique.

Il détient d’importantes propriétés antigéniques. De composition varie selon que I’hydatide
est stérile ou fertile. 1l est majoritairement constitué d’eau (99,9 %), le reste est un mélange

complexe de molécules dérivées a la fois du parasite et du sérum de 1’hote : ions, lipides,
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glucides, albumine, sels de sodium, et de calcium, mais aussi de phospholipides, de protéines

(acides aminés +++) a haute propriété anaphylactisant(Klotz et al., 2000).

Pour les kystes fissurés ou fistulés dans les voies biliaires ou dans une bronche (kyste
pulmonaire), le liquide hydatique peut étre souillé de bile et de germes qui proliférent, qualifié de
kyste infecté. (Klotz et al., 2000 ; Dafir et al., 2002 ; Hoeffel et al., 2003).

Protoscolex : dans les conditions favorables, apparait en trés grand nombre dans le liquide ou
dans les vésicules filles flottantes; de forme ovoide, de diameétre varie de120 al190 um (Diaz et
al, 2011), lls donnent des futures tétes de tenia (scolex) portant quatre ventouses et une double
couronne de 30 a 40 crochets s’il est ingéré par un hote définitif donne un parasite adulte, ou
bien d’autres protoscolex s’il est a I’origine d’un nouveau Kyste dans 1’organisme (Ripoche.,
2009 ; ANOFEL., 2014).

Adventice
vésicule ille endogéne réactionnelle
vésicule fille
\" ‘
exogene
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~ membrane externe

. [}
petite fille l.,
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5{ ’
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membrane proligére

( { liquide
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{\ ‘ B sable hydatique
véslf:ule vésicule fille
proligére exogéne

Figure 3. Schéma d’une Larve ou kyste hydatique (Klotz et al., 2000)
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1.2.4. Cycle de vie d’Echinococcus granulosus

Le cycle classique, domestique, est celui ou le chien est I’hote définitif et I’herbivore est
I’hote intermédiaire ; dans ce cas le cycle est dit naturel. L’homme est une impasse parasitaire il

s’insére accidentellement dans le cycle du parasite (ANOFEL., 2007),
1.2.4.1. Cycle naturel

Le cycle biologique Echinococcus granulosus, est de type hétéroxéne, qui requiert deux

hobtes.

L’héte définitif est toujours un carnivore, généralement un chien, qui se contamine en ingérant
des abats ou des tissus parasités du mouton. L’échinococcus granulosus se développe dans
I’intestin gréle du chien. Une fois le parasite est devenu mature, il libére régulierement des
proglottis, contenant des ceufs infestant par les segments ovigeres gravides, puis passent dans la

matiére fécale(Sakhri et al., 2004).

L’hote intermédiaire (ovins, caprins, porcins, bovins ...) se contamine par ingestion des ceufs
embyonnés (embryophores) éliminés dans le milieu extérieur par 1’hote définitif. Ces ceufs

seront acheminés dans I’intestin gréle et libérent des oncospheres.

Ces derniers traversent la barriéere intestinale, elles migrent via la voie sanguine vers divers
organes, particulierement le foie et les poumons (dans 50% a 60%des cas sont arrétées par le
premier filtre (filtre hépatique), puis dans 30% a 40% des cas par le deuxieme filtre (filtre

pulmonaire) et se retrouve dans le reste de I’organisme (os, cerveau, thyroide, etc.) dans 10% des

cas)(Sakhri et al., 2004).

Dans ces organes 1’oncosphere se développe graduellement dans un kyste, produisant des
protoscolex et des vesicules filles qui emplissent I’intérieur du kyste, et donc devient un kyste
hydatique. (Sakhri et al., 2004 ; Anofel, 2007).

Le cycle est fermé lorsque le chien dévore les visceres d’un herbivore parasité. Lorsqu'un
canidé ingere un kyste hydatique, il développe un ténia Echinococcus adulte dans son intestin
gréle (Anofel, 2007).

1.2.4.2, Cycle accidentel

L’homme est considéré un hote accidentel dans ce cycle, empéchant le cycle de se poursuivre
et remplacant les hétes intermeédiaires. Donc les kystes hydatiques peuvent se développer sur

son corps (Euzeby, 1971).

La transmission a I’homme se produit de deux maniéres via le tractus gastro-intestinal :

10
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Une maniére indirecte : par I’intermédiaire de 1’eau potable, les 1égumes crus, les fruits et

Iégumes mal lavés et les excréments de chiens infestés.

Une maniére directe : par contact avec un chien infesté (cas le plus courant)
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Figure 4. Cycle d’évolutif d’Echinococcus granulosus (Sakhri et al., 2004)

1.2.5. Evolution d’Echinocuccus granulosus au cours du cycle

Suite a I’ingestion du kyste hydatique dans les abats par 1’hote définitif, 1’évolution de
I’Echinococcus granulosus passe par plusieurs stades les suivants :

= La forme adulte chez le chien

Aprés I’ingestion du kyste hydatique fertile, les protoscolex sont exposés sous 1’action de la
pepsine gastrique et 1’action de la bile et les effets de changement du pH et de température se
transforment en un ver adulte, sexuellement mature, au niveau du duodénum, quatre a six
semaines post-infection (accordant a la période pré patente) (Thompson., 1995).

Le parasite pénétre alors avec des crochets rostraux entre les microvillosités intestinales et les
cryptes de Lieberkuhn et se fixe a I’épithélium. Au terme de cette période pré patente, 1’hote

définitif (chiens) propage les embryophores dans le milieu extérieur (Thompson., 1995).

11
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= [ alibération des ceufs a 1’extérieur

L’ceuf est encapsulé d’une coque, ou embryophore, contenant une larve « hexacanthe » (6

crochets) nommeé oncosphere.

L’embryophore est un revétement €pais, dur, résistant et imperméable formé de plaques
polygonales composées d’une protéine similaire a la kératine qui confére a I’ceuf sa résistance

dans le milieu extérieur (Morseth, 1965).
= Lalarve chez I’hdte intermédiaire :

Apres I’ingestion, 1’ceuf arrive dans 1’estomac de 1’animal ou 1'action des enzymes gastriques
et intestinales dissout son enveloppe, libérant I'embryon hexacanthe, ou oncosphére. La bile est
également impliquée dans I’activation de 1’oncosphere, qui imprégne la membrane de ’intestin

gréle.

La pénétration est poursuivie par les mouvements des crochets et éventuellement par les
sécrétions des oncospheres qui perforent la paroi intestinale au niveau de la partie proximale de

I’intestin gréle et atteignent le foie par le systéme de la veine porte.

L’embryon se développe soit directement en hydatide dans le foie, soit il franchit la barriére
hépatique pour atteindre le poumon voire parfois la grande circulation et se réparti dans les
divers tissus et organes (Morseth, 1965).
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Figure 5. Cycle d’évolutif d’Echinococcus granulosus a [’'intestin (Kohil K., 2016)
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1.2.6. Mode de contamination
++ Contamination de 1’hote définitif

Elle se produit par 1’ingestion de viscéres infestés par des hydatides fertiles (kystes hydatiques)
(Ripoche, 2009 ; Laytimi, 2011).

«» Contamination des hoétes intermédiaires

Les animaux réceptifs contractent I’hydatidose lors de 1’ingestion d’ceufs du parasite renfermant
les embryons hexacanthes, la contamination des ruminants se produit par la consommation
d’aliment ou eau de boisson souillées par les anneaux ovigéres émis par les chiens de bergers ou

de chiens errants parasités (Zinelabiddine, 2014).
++ Contamination de I’homme

Les causes de I’infection humaine sont le commensalisme et la cohabitation avec des chiens

infectés de téniasis a E. granulosus.
L’homme attrape la maladie par la voie digestive par ingestion des ceufs selon deux modalités :

« Par voie directe : avec un chien parasité : les segments ovigeres s’accumulent dans la région

périanale ou ils cassent et libérent les ceufs.

Le chien disperse ces ceufs avec la langue sur différentes parties du pelage. L’Homme (en
particulier I’enfant) est infecté en touchant la fourrure d’un animal et en mettant des mains sales
a leur bouche (Matoff., 1965).

« Par voie indirecte : Elle s’effectue par I’eau de boisson, les fruits ramassés a terre et les

légumes crus souillés par les ceufs du parasite.

Ces ceufs sont dispersés passivement par le vent, la pluie, les ruisseaux, les mouches
coprophages, les arthropodes mais aussi par les chaussures de ’homme ou les pattes des

animaux (Carmona et al., 1998).

A retenir aussi, le comportement de géophagie de certains enfants qui les expose alors

directement au risque (Ripoche, 2009).

On peut rajouter également que ’homme participe indirectement et involontairement au cycle
en favorisant la contamination des chiens en les nourrissant avec des abats parasités. Certains
auteurs mettent en cause une possibilité de transmission aérienne des ceufs d’Echinococcus

granulosus. (Hamza et al., 1982)
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1.3. Etude hydatidose

1.3.1. Définition

L’hydatidose, aussi appelée maladie hydatique ou kyste hydatique, sont une maladie
parasitaire causée par le développement larvaire du ténia du chien chez les herbivores et I'nomme

: Echinococcus Granulosus (Idali et al.,1999).

C'est une maladie internationale présente sur tous les continents, surtout dans les pays ou

I'élevage ovin est pastoral et traditionnel.

C’est un cestode larvaire a caractere infectieux, inoculant, non contagieux, commun a
I'nomme et a certains animaux ; et cela est d0 au développement d'organismes hotes
intermédiaires, en particulier Foie, poumon, autres organes (cerveau, utérus, rein, cceur, rate,

etc.), larves folliculaires type échinocoque (Dottorini et al., 1985).

1.3.2. Les localisations et les Signes cliniques
1.3.2.1. Hydatides hépatiques

Il est souvent asymptomatique, découvert par examen systématique (radiographie, échographie)

fait pour une symptomatologie banale ou lors d’enquétes de prévalence
e Laforme habituelle

La forme habituelle est la forme tumorale (kyste > 10 cm de diamétre) avec une sensation de
pesanteur de I’hypocondre droit, une hépatomégalie, une tuméfaction abdominale indolore, lisse,

déformant la paroi.
e Les formes compliquées

- a type de rupture biliaire, thoracique, péritonéale, digestive ou cutanée. La fistule kystobiliaire
est la plus fréquente entrainant : douleurs abdominales, hépatomégalie, fievre, angiocholite,

ictére, prurit avec risque d’angiocholite urémigene, de septicémie, de choc septique.

- a type de compression : ictere (voies biliaires), syndrome de Budd-Chiari (veines

sushépatiques)

- a type de suppuration : abcés hépatique di a I’infection du contenu du kyste (Gharbi et al.,
1981)

Le diagnostic est morphologique, basé sur 1’échographic abdominale, selon la
classification de GHARBI (1981) :

14



Chapitre |. Généralités sur I’hydatidose

Tableau 2. Classification de I’hydatidose hépatique (Gharbi, 1981)

Type échographique Description

Typel [mage hquide pure

Typell Décollement total ou parcellare des membranes
Typelll Présence de vesicules endo-cavitaires
TypelV Leston focale solide

TypeV Leston calcifiee

D’autres classifications opérationnelles ont été proposées (Classification de ’OMS, 2001)

Tableau 3. Classification de [’'OMS, 2001

EK « ACTIVE » EK « EN TRANSITION » EK « EN TRANSITION »

CE1 (E2 (E3a
(Gharbi ) (Gharbi ) (Gharbi ll)
Kyste anéchogene .| Détachement de la
Paroi arrondie, Kyste multivésiculaire

Remplde kyste s, "eMOaNe nterne

limites nettes. :

« Signe de la neige » Aspect u en rosetten mr:::“o::::‘ l:k l
échos fins intra- , avité kystique :
kystique Cloisons en « rayons

Sable hydatique e rouen « Water iy sigm
Dédoublement de la (signe de nénuphar)
paro

(B3 o7 S« 1

(Gharbilll) = (Gharbilv) @ (GharbiV)
Kysteacontenu | .
hétérogeneen | Contenu hypo-ou plus
partie solide | souvent b Kysted parol

. hyperéchogene et | épaisse, cakifiée en
P"’"““f'*  hétérogéne L grande partie ou

kystes files  Aspect en « boule de totalement
. faine » :

' Absence de kystes filles
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1.3.2.2. Hydatidose pulmonaire
Les kystes pulmonaires sont asymptomatiques et exclusivement radiologiques :

Un « boulet de canon » rond et dense ou une opacité symptomatique. Ceci est visualisé par des
vomissements d'eau de pierre (semblant avoir en grains de raisins blancs sucés), une hémoptysie,
une toux et un essoufflement. Une radiographie thoracique montre une image ronde surmontée

d'un ménisque gazeux classique. Cela peut devenir compligqué.

Pyo-pneumokyste, avec tableau de suppuration pulmonaire et une hydro-aérique aux rayons X
(image d'une membrane flottante avec des niveaux de liquide ondulés). En cas de diagnostic
radiologique douteux, il faut recourir au scanner (Lavaissiere et al., 2012).

Figure 6. Kyste hydatique pulmonaire (Sajiai H et al ; 2016)

1.3.2.3. Hydatidose splénique

le Kyste Hydatique de la rate peut étre associé a une localisation extrasplénique, le plus souvent
de siége hépatique, mais il peut étre isolé. L échographie, demandée pour les douleurs
abdominales objective une formation kystique de siége splénique. Le Kyste hydatique de la rate
est un cas rare, mais possible en milieu endémique hydatique (Pierre Aubryet al.,2022).

1.3.2.4. Hydatique osseuse

Il a des caractéristiques spéciales : Absence de limites fibreuses et développement extensif.
L'atteinte rachidienne est la plus fréquente (40 a 50 % d'atteinte osseuse) et intéresse : Segments
dorsal (80 %) et lombaire (18 %). Le KH vertébral se révéle par la douleur, des déformations
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rachidiennes, des tuméfactions des parties molles, des fractures, des paraplégies.

Un aspect radiologique classique est I'atteinte du corps vertébral avec des lacunes en « grappes de

raisins ».

Les scanners, en particulier les IRM, confirment la nature La lésion hydatique indique I'étendue
de la lésion et la viabilité des vésicules.

L'échinococcose vertébrale est une affection de mauvais pronostic, 1’exérése chirurgicale est
souvent incompleéte : c'est une maladie « maligne ». Au niveau des os longs, I’hydatidose osseuse

entraine des fractures (Abdelmoula- Cheikhrouhou et al., 2005).
[.3.2.5. L’hydatidose cardiaque

Le kyste est de siége sous-péricardique ou sous-endocardique, surtout au niveau de la paroi
ventriculaire gauche. Les risques sont la rupture dans les cavités cardiaques et la dissémination ou la

rupture dans le péricarde entrainant une tamponnade (Merad et al., 2011).
[.3.2.6. L’hydatidose cérébrale

Elle cause des épilepsies ou une hypertension intracranienne qui surviennent pour de petites
lésions. Elle siege au niveau des hémisphéres cérébraux, rarement dans la fosse postérieure
(Mourrach, 2009).

[.3.2.7. Les autres localisations

Les localisations inhabituelles sont : plévre ou péritoine, rein, plus exceptionnellement parties
molles sous-cutanées, thyroide, pancréas, ovaires, articulations, yeux. L’examen histologique des

piéces opératoires permet dans ces localisations inhabituelles de faire le diagnostic.

On voit donc l’intérét de 1’imagerie médicale : échographie, TDM, IRM pour le bilan

préopératoire et le suivi du malade (Ammari et al., 2001).

Tableau 4. Symptomes et signes d’échinococcose hydatique.

Organe atteint Signes prédominants
Foie Heépatomégalie, cholestase, hypertension portale, ascite, cirrhose biliaire secondaire
Poumons Expectoration, dyspnée, hémoptysie, Pneumothorax, Pleurésie, douleur
thoracique
Ceeur Douleur, insuffisance cardiaque. embolisme, épanchement péricardique
Oz et muscle Douleur, sortie de 'os, fragilité osseuse, troubles de motilité
Yeux Douleur, ptosis, trouble Visual
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1.3.3. Diagnostic
[.3.3.1. Hots définitifs

Le diagnostic d'infection intestinale a E. granulosus chez les chiens vivants est difficile car les
petits proglottis libérés spontanément avec les maticres fécales sont généralement négligés et les ceufs
détectés par des techniques coproscopiques de routine ne peuvent pas étre différenciés par

microscopie optique des ceufs d'autres especes d'Echinococcus ou de Taenia.

Les ELISA de détection des antigenes parasitaires dans les échantillons fécaux (coproantigenes)
sont utilisés dans les laboratoires spécialisés depuis quelques années (Craig et al., 1995). Récemment,

une PCR pour la détection spécifique de I'ADN des ceufs d’E. granulosus a été développée.

> Le coproantigéne ELISA a une sensibilité raisonnable et une spécificité élevée et peut étre
utilisé comme test de dépistage pour des chiens individuels ou pour des populations de
chiens

> Examen post mortem : Ce diagnostic est beaucoup plus intéressant pour les vétérinaires il
est plus facile, du moins si les vésicules sont inchangées. En effet, selon BUSSIERAS et
CHERMETTE (1988), les altérations des vésicules rendent le diagnostic plus difficile.

[.3.3.2. Hots intermédiaires

Il n‘existe pas de méthodes fiables pour le diagnostic de routine de I'infection chez les animaux
vivants, mais dans de rares cas, des kystes ont été identifiés par échographie seule ou en conjonction
avec la détection d'anticorps sériques. Un nouvel ELISA avec une spécificité élevée et une sensibilité
de 50 a 60 % pourrait étre utile pour détecter les kystes d'E. granulosus chez les ovins sur la base
d'un troupeau, mais ne peut pas étre utilisé pour un diagnostic fiable des animaux infectés
(Kittelberger et al., 2002).

La méthode de diagnostic la plus fiable est la détection des kystes lors de l'inspection de la viande

ou lors de I'examen post mortem.
Chez ’homme
» Diagnostic radiologique :

L’ultrasonographie ou échographie : c’est un moyen de premiére intention, peu coliteuse est
préconisée dans le cas des kystes hydatique de I’abdomen (foie, rate, rein...). Mieux acceptée par les

populations, il est facilement utilisé dans les zones rurales et montagneuses.

Incluse dans le processus de diagnostique pour confirmer I’hydatidose et détecter le nombre et la

dimension des kystes, son emplacement, son stade de développement et sa relation avec d’autres
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organes (Moro et al., 1999).

La tomodensitométrie : Elle a un réle important dans le diagnostic topographique précis et le

dénombrement des kystes (Tadjine et al., 2006).

L’IRM : (image de résonnance magnétique) : Par exemple, il est utilisé pour diagnostiquer les
kystes hydatiques dans le cerveau et pour visualiser les changements qui peuvent se produire dans le

systéeme vasculaire a l'intérieur ou a I'extérieur du foie (Pawlowski et al., 2001).

Endoscopie Rétrograde : elle est indiquée aux patients atteint de cholécystite et d’ictére, parfois

associée a un drainage thérapeutique (Pawlowski et al., 2001).

La Scanographie : Cet examen détecte les kystes de diamétre >1cm n’importe quel endroit de corps,

de différentier les kystes hydatiques de Iésions non parasitaires (Pawlowski et al., 2001).

L’urographie intraveineuse : dans le cas d’atteinte rénale pour Examiner le parenchyme rénal et

observer une éventuelle compression canalaire (Pawlowski et al., 2001).

La radiographie : examen pour diagnostiquer des hydatidoses pulmonaires. Elle peut mettre en
¢vidence des kystes hydatiques de 1’axe de déviation du cceur ou du foie par déformation du

diaphragme qui seront confirmes par échographie (Pawlowski et al., 2001).

La radiographie ne peut pas étre utilisée dans les études sur le terrain d'Echinococcus kystique en
raison de l'exposition aux rayonnements X. L'échographie est toujours la meilleure méthode, mais

elle ne peut pas détecter I'nydatidose (Kalinova, 2007).

» Diagnostic biologique

Les résultats sont largement indéterminés. 1ls sont soit normaux, soit atteints d'hyperbilirubinémie

et/ou d'élévation des transaminases et/ou d'élévation de la gamma-glutamyltransférase (y-GT).

Les patients présentant des kystes rompus ont une augmentation de la y-GT et de la phosphatase
alcaline associée a une hyperamylaseémie et a une éosinophilie. L hypergammaglobulinémie est
detectée dans 30% des cas (Pawlowski et al., 2001).

» Diagnostic parasitologique

Le diagnostic parasitologique direct se fait par détection microscopique des membranes
hydatiques et des crochets, du protoscolex et des capsules proligéres au microscope (Zait, 2013).

Kyste hydatique du foie Le diagnostic parasitologique se fait sur I’examen ;
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- Liquide hydatique obtenu par ponction-aspiration sous échographie guidee.

- Vomissement hydatique dans le cas des kystes pulmonaires contenant des scolex et crochets

distinctifs

- le site chirurgical ¢’est un diagnostic de certitude par la mise en évidence des scolex

distinctifs, crochets ou membranes.
» Seérodiagnostic

Plusieurs méthodes sont utilisées pour le sérodiagnostic : I’'immunofluorescence, I’ELISA,

I’hémagglutination, 1’électrophorése et le western blot.
D’hémagglutination indirect :

Ce test utilise des globules rouges pour adsorber les antigénes solubles a leur surface. Les
globules rouges sont ensuite agglutinés en présence d'antisérums spécifiques dirigés contre les
antigenes adsorbes. Des études ont démontré des faiblesses et des incohérences dans les résultats
sérologiques en raison du nombre élevé de résultats faussement positifs. Par conséquent, les résultats

doivent étre interprétés avec prudence.
La réaction ELISA :

Permet de diagnostiquer 96.6% des cas de kyste hydatique mais elle produit des réactions
croisées avec la taeniase et 1’ascariase ; c’est la seule méthode qui donne les faux positifs. La
technique ELISA, a permis dans le cas du diagnostic d’E. granulosus, une sensibilité de 89 % et une

spécificité de 99 %, avec des variations entre laboratoires (Acha et Szyfres., 2005).
L'immunofluorescence indirecte :

L'immunofluorescence indirecte est une technique basée sur la recherche d’anticorps sérique. Le

complexe antigene-anticorps est marqué a la fluorescéine.
L’immunoélectrophorése :

Les protéines migrent dans un gel d'agarose, puis on les révele par une technique de double
diffusion des antigénes et des anticorps, donnant des arcs de précipitation. Avec un antisérum total,

on peut par exemple distinguer 30-40 proteines dans le sérum humain.

La recherche d’antigéne dans le liquide hydatique : la recherche d’Ag 5 dans le liquide hydatique
permet de confirmer la maladie hydatide. La sensibilité est de 100 % (Pawlowski et al., 2001). Cette
méthode a été utilisée dans les liquides hydatiques fertiles et non fertiles des kystes hydatiques du
foie permet d’augmenter la détection des kystes hydatiques du foie chez I’homme (Margorzata et

Stefaniak., 1997).
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(Kamenetsky et al.,2000) ont tenté deux méthodes d'extraction d’ADN a partir de couches
germinales de kystes hydatiques, fertiles et non fertiles d’Echinococcus granulossus (méthode

classique PCR et en ajoutant deux clés de purification).

1.3.4. Immunité au kyste hydatique
[.3.4.1. L'immunité de I'h6te définitif
Le développement de parasite dépend deux facteurs :
- Capacité a s'intégrer a I'environnement interne de I'nébergeur.

- Modulation de la réponse immunitaire de I'h6te. Idéalement pour un parasite, il ne devrait pas y
avoir de réponse immunitaire, mais le systeme immunitaire reste fonctionnel pour éviter la mort de
I'animal par d'autres attaques auxquelles sont fortement adaptés, permettant leur développement et

leur persistance (Boisseau, 1984).

Cependant, elle mit toujours en jeu les polynucléaires éosinophiles qui libérent des cytokines a la

surface des parasites. Les conséquences de la réponse immunitaire sont :
- Expulsion des vers adultes du tractus gastro-intestinal
- Temps de développement prolongé des parasites,
- augmentation du nombre de scolex inhibés dans leur développement,
- Modifications morphologiques des vers,
- Réduction du nombre d'ceufs produits par les femelles (Boisseau, 1984).

Le principal site d’interaction entre le stade adulte d 'E. granulosus et son hdte canidés est la
mugqueuse. Du tractus intestinal de 1'hote définitif, les structures d’Echinococcus interagissent avec le
systeme immunitaire intestinal sont les scolex et toutes les molécules excrétées ou sécrétées par le

teenia (Gottsein, 1992). Peu de recherches ont été faites sur la réponse immunitaire a I'échinocoque

L'immunoglobuline A (IgA) et I'lgE jouent un réle important dans la réponse immunitaire au
niveau du muqueuse car ils se lient directement a I'antigéne (Ag) et stimulent les cellules effectrices

qui fixent le fragment cristallisable (Fc) des anticorps (Ac).

Les MMC (Mucosal Mast Cell) stimulent les cellules caliciformes et augmentent la perméabilité
des cellules inflammatoires (€osinophiles ...). Les éosinophiles fixent le (Fc) d’(Ig) via le récepteur
pour le fragment Fc. Lorsqu'ils sont attachés a des parasites opsoniseés, ils sont activés et dégranulés.
Cette méthode ADCC (cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps) est un mécanisme important

par lequel I'nGte endommage les parasites multicellulaires (Boisseau, 1984).
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.3.4.2. L’immunité chez I’hote intermédiaire
Résistance innée et immunité précoce :
» Infection primaire

Les facteurs affectant la susceptibilité innée a I'infection par E. granulosus aprés l'ingestion du
stade infecticux de 1'ceuf et 1'établissement du kyste primaire. L'age, le sexe et I'état physiologique de
I'ndte peuvent influencer la sensibilité innée ou la résistance a l'infection (Rickard, MD et JF
Williams.,1982).

Les bovins peuvent avoir une certaine immunité naturelle qui inhibe le développement et la
croissance des Protoscolex de échinococcus granulosus les kystes qui en résultent sont
invariablement infertiles et ne produisent pas de capsules de couvain ou de protoscolex (Thompson
etal., 1984).

En revanche, les kystes de moutons sont généralement pleinement fertiles, avec des capsules de
couvain bourgeonnant de maniere asexuée a partir de la couche germinale et des protocolex se

développant a partir de la paroi interne des capsules de couvain.
> Infection secondaire

Dans les infections secondaires, impliquant initialement des macrophages activés et comprenant
ensuite des neutrophiles, des éosinophiles et des lymphocytes. L'interleukine-10 (IL-10), I'lL-4 et

I'IL-5 sécrétées in vitro par les splénocytes (Dematteis et al., 1999).

Des niveaux élevés de facteur de nécrose tumorale alpha (TNF), d'interféron gamma (IFN), d'IL-
6 et d'lgG1 spécifiques étaient détectables dans le sérum, et I'lgG3 était mesurable dans la cavité

péritonéale a l'aide d'antigenes somatiques du protoscolex (Dematteis et al., 1999).

Ces données suggerent que les réactions Th2 polarisées sont évoquées au tout début de la réponse

immunitaire a une infection secondaire d’E. Granulosus (Bazet al.,1999).
Etablissement de kyste :

Cette réponse immunitaire de I'néte, qui vise la destruction du parasite, peut étre aussi bien

humorale que cellulaire.

la réponse immunitaire aux kystes établis a recu beaucoup plus d'attention. Chez I'hnomme, des
niveaux élevés d'anticorps sont fréquents, en particulier des isotypes IgG, IgM et IgE (Craig, PS
,1986).

Chez les personnes séropositives, les anticorps IgG1 et 1gG4 tendent a étre predominants pour la

reconnaissance de lI'antigéne 5 (Ag5) et de I'antigéne B (AgB) (Daeki et al., 2000).
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» Réponse inflammatoire

la régulation des lymphocytes Thl et Th2 (Meerwijk et al.,
2007)

L'infiltration cellulaire, qui comprend les éosinophiles, les neutrophiles, les macrophages et les

fibrocytes, est également impliquée dans

la phase d'établissement (Archer et al., 1977).

L'éosinophilie et la production de taux élevés d'IgE sont les conséquences courantes de

I'infection par les helminthes. 1l a été suggéré que I'éosinophile a surtout évolué comme moyen de

défense contre les stades tissulaires de

parasites trop volumineux pour étre phagocytés et que la

réaction mastocytaire dépendante des IgE a évolué principalement pour localiser les éosinophiles

prés du parasite, puis renforcer leurs fonctions antiparasitaires.

Les éosinophiles sont moins phagocytaires que les neutrophiles, mais, comme les neutrophiles, ils
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peuvent tuer les stades larvaires de parasites par des mécanismes a la fois dépendants et indépendants

; leurs activités sont également renforcées par les cytokines (Rainbirdat al., 1998).
» La capacite du macrophage :

Les macrophages adhérent a la membrane anhiste d 'Echinococcus granulosus, et ont été
observés autour de protoscolex, en voie de dégénerescence. L'activation des macrophages est un
facteur d'importance dans la résistance des hotes murins. In vitro les macrophages activés sont
toxiques pour le protoscolex. L'intensité de cette destruction corréle avec celle de la production de

dérivés nitrés mais non avec celle de dérivés oxygenes (Cohen, 2000).
» Modulation de la différenciation des cellules dendritiques

La modulation de la différenciation des monocytes humains a des cellules dendritiques (CDs) est
induite par le fluide de kyste hydatique en présence de GM-CSF (granulocyte monocytes colony-

stimulating factor) et I'interleukine4 (IL-4).

La présence de fluide de kyste hydatique aussi module le phénotype des cellules dendritiques
entrainant une augmentation de I'expression de CD 14 et de diminution de I'expression de CD 1 a. En
fin, le fluide hydatique peut stimuler les CDs de la predifférenciation jusqu'a la maturation, comme
en témoigne la libération de I'IL-12 et I'lL-6 et par la réglementation de mise au complexe majeur
d'histocompatibilité du classe 11 (CMH Il) et CD86. Le réle possible de la modulation des CDs dans
la régulation de la réponse immunitaire de I'h6te de kystes hydatiques est discuté (Kanan et Chain,
2006).

» Laréponse cellulaire a I’hydatidose

L’échinococcose induit deux schémas de sécrétion de cytokines Thl et Th2, Les cellules Thl
produisent de I'lL-2, de I'lFN-y et de la lymphotoxine, tandis que les cellules Th2 expriment de 1'[L-
4, de I'IL-5, de I'IL-6, de I'IL-10 et un gene induit (p600) de fonction inconnue. Les modeles de
cellules Thl et Th2 sont généralement inhibiteurs croisés. L'IFN-y inhibe la prolifération des cellules
Th2, tandis que I'lL-10 inhibe la synthése des cytokines Th1. Dans les infections hydatiques, les deux
profils de population cellulaire restent fortement exprimés, au moins dans les kystes qui survivent a

la réponse immunitaire.

Les mécanismes de déclenchement des cellules Th 1 et Th2 au cours de l'activation
helminthiases demeurent obscurs. Les signaux exogénes « danger », tels que les lipopolysaccharides
(LPS), activent les cellules présentatrices d'antigene (CP A) afin de promouvoir une réponse Thl. On
connait moins sur les types des cellules ou des molécules impliqués dans le lancement d'une réponse
Th2. (Rigano et al., 2007)
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» L’activation du lymphocyte B

Les sérums de patients avec des kystes actifs ont une gamme (2 a 500 U/ml) de concentrations
d'IL-6. Le rble majeur de cette cytokine est d'induire la différenciation des lymphocytes B en

plasmocytes, contribuant ainsi au développement de réponses humorales spécifiques de 1’antigéne.
.3.4.3. Mode d’échappement

La capacité du parasite a survivre aussi longtemps chez des hotes ayant le potentiel de résister a
I'infection implique que le parasite possede des stratégies pour subvertir ou éviter les réponses

immunitaires protectrices (Riffkin et al ;1996).

La durée de vie des kystes hydatiques d’E. granulosus peut atteindre 53 ans chez I'homme

(Spruance, SL 1974) et 16 ans chez le cheval (Roneus et al.,1982).
Il existe deux types de mécanismes pour subvertir la reponse immunitaire de I'hote :
- I'échappement passif, dans lequel le parasite évite les effets néfastes d'une réponse immunitaire,

- I'immunomodulation, qui est une interaction active avec le systeme immunitaire pour réduire

I'impact d'une réponse au parasite (Riffkin et al.,1996)

Une caractéristique notable du métacestode d'E. granulosus est la formation de deux capsules :
L'une est la capsule laminée acellulaire dérivée du kyste. L'autre est la capsule fibreuse de I'héte, qui
entoure généralement des kystes viables entierement développés d'E. granulosus et est probablement
formée par filtration d’¢osinophiles et de fibroblastes et de cellules mésothéliales (Richards et al.,
1983).

La réponse initiale de I'hdte diminue avec le temps, le minimum est 6 mois aprés l'infection,
I'expression cellulaire de I'lFN-y, IL-2 et IL-4 ne peut pas étre détectés dans les lésions de la premiére

phase de l'infection indiquant la possibilité d'immunosupression de I'néte (Bauder et al., 1999).

La possibilité que l'antigéne induit une tolérance immunologique spécifique a également été
souleveée, ce qui suggere la production des anticorps au cours de l'infection peut étre réglementée par
la libération périodique d'antigéne des kystes et/ou sous régulation des cellules B par I'action des

cellules Th.

La production de protéases a été signalée pour une gamme d'helminthes et est considérée comme
importante pour la conversion des tissus de I'hdte en nutriments, pour l'invasion de I'hdte et pour la
migration a travers les tissus de I'hote. On ne sait pas si les protéases d’Echinococcus fonctionnent

dans le clivage des 1gG, comme cela a été enregistré chez d'autres helminthes (Hotez et al., 1985).
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Néanmoins, les sécrétions des glandes de pénétration des oncosphéres écloses et activées d’E.
granulosus provoquent la lyse des tissus de I'hote ; ces sécrétions peuvent protéger le parasite contre

la réponse immunitaire de I'hdte pendant que la couche laminée se développe (Holcman et al.,1997).

1.3.5. Traitement
[.3.5.1. Chez hote définitive

La thérapie antiparasitaire chez le chien se fait classiquement au praziquantel (Thomas et Gonnert,
1978). Le praziquantel, commercialisé notamment sous le nom de Droncit®, est prescrit a la dose de

5 mg/kg en une seule administration par voie orale ou intramusculaire IM.

Epsiprantel (Cestex®), de structure similaire au praziquantel, a été récemment développé sous forme
de comprimé oral pour chien a la dose de 5,5 mg/kg. Contrairement au praziquantel, il est mal

absorbé dans le tractus gastro-intestinal et agit donc directement sur les ténias.
[.3.5.2. Chez I’hote intermédiaire
La chirurgie :

Les procédures chirurgicales vont de la simple ponction et aspiration du contenu du kyste a la
résection partielle de I'organe affecté. Les procédures les plus couramment utilisées peuvent étre
divisées en deux catégories : les procédures conservatrices et les procédures radicales. Les
procédures radicales visent a l'ablation compléte du kyste avec ou sans résection hépatique ou
pulmonaire. Les kystes pulmonaires périphériques de toute taille et les kystes de taille petite a

moyenne Situés au centre peuvent étre excisés sans sacrifier le parenchyme pulmonaire.

Les procédures radicales standard sont la résection cunéiforme du parenchyme pulmonaire de
moins d'un segment et, pour les kystes hépatiques et pulmonaires, la segmentectomie et la
lobectomie... Les procédures conservatrices visent a stériliser et a évacuer le contenu du kyste, y
compris la membrane hydatique (hydatidectomie), et I'ablation partielle du kyste. L'évacuation et
I'nydatidectomie consistent en une ponction du kyste et une aspiration d'une partie de son contenu,
afin de permettre l'introduction de l'agent scolicide, et en une ablation totale du kyste. Puis
I'aspiration totale (Khuroo et al ; 1991).
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Figure 8. Vues opératoires d'un KH plein (a) Ponction du kyste (b) Extraction de la membrane
hydatique (c) Cavité du kyste (EH. Kabiri et al ; 2006)

PAIR Ponction-aspiration-injection-réaspiration :

PAIR a été introduit au milieu des années 1980. C'est une technique mini-invasive, (Khuroo et
al., 1991) ont trouvé que le PAIR combiné avec des dérivés du benzimidazole péri-interventionnels
était aussi efficace que le drainage chirurgical ouvert, avec moins de complications et & moindre

co(it.

Comprend les étapes suivantes : (i) ponction percutanée du kyste sous contréle échographique,
(ii) aspiration d'une partie substantielle (par exemple, 10 a 15 ml) du liquide du kyste, (iii) injection
d'une solution parasitocide (éthanol a 95 % ; environ I'équivalent d'un tiers de la quantité aspirée), et

(iv) réaspiration du liquide contenu aprés 5 min.

Une solution de NaCl hypertonique (au moins 15 % [concentration finale] dans le liquide du
kyste) peut également étre utilisée comme solution parasitocide, mais son action est plus lente, de

sorte que la réaspiration n'est effectuée qu'aprés 15 a 20 min. (Khuroo et al., 1997)

PAIR est indiqué pour les kystes hépatiques univésiculaires de diametre >5 cm (types CEL et
CEL1 selon la classification internationale, pour les kystes avec kystes filles (type CE2), pour les
kystes @ membranes détachées (type CE3), ainsi que pour les kystes multiples si accessibles a la

ponction.

Les principales contre-indications pour PAIR sont les kystes communiquant avec l'arbre biliaire,
les kystes dans un endroit a risque ou inaccessible dans le foie, les kystes libres dans la cavité
abdominale et les kystes dans les poumons, le cceur, le cerveau ou la colonne vertébrale. (Groupe de

travail informel de I'Organisation mondiale de la santé sur I'échinococcose; 2001).
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Ablation thermique percutanée :

Une nouvelle approche de traitement implique l'ablation thermique percutanée (PTA) de la
couche germinale dans le kyste en utilisant un dispositif d'ablation par radiofréquence (Brunetti, E et
C. Filice., 2001).

Chimiothérapie

La chimiothérapie avec des benzimidazoles (albendazole ou mébendazole) est indiquée pour les
patients atteints de CE inopérable et pour ceux qui ont de multiples kystes dans deux organes ou
plus. Les kystes situés dans les os sont moins sensibles a la chimiothérapie.

Selon les recommandations de I'OMS, l'albendazole est administré a des doses quotidiennes de
10 a 15 mg/kg de poids corporel en deux doses fractionnées en postprandial pendant 3 & 6 mois. La
dose habituelle de mébendazole est de 40 a 50 mg/kg de poids corporel par jour pendant au moins 3
a 6 mois (Kern. P, 2001).

« L’albendazole : 10-15mg/kg/jour réparti en deux fois.
* Le mebendazole : 40-50mg/kg/jour répartir-en 3 fois.
* Le praziquantel : 25mg/kg/jour et

» L’albendazole : 10mg/kg/jour durant un mois avant la chirurgie.

1.3.6. Prévention

L’hydatidose, bien que relativement bénigne, représente un grave probléme de santé publique qui
menace I’économie des pays endémiques, Il n'y a pas de traitement médical défini pour cette
maladie, la prévention est alors le seul recours disponible pour contrdler et éradiquer la maladie
ultérieurement. (KA, Rood et J kellery.,2009)

> Hote définitif
Lutter contre l'invasion d’hote définitif, il faut :

% Les chiens doivent étre tenus loin des abattoirs.

«+ Lutter contre I’abattage clandestin et réglementer I’abattage rituel.

% L’enterrement et I’incinération des viscéres parasités apres 1’abattage.
++ Abattage ou mise en fourriere des chiens errants.

¢ Le traitement des chiens utiles parasites.

28



Chapitre I. Généralités sur ['hydatidose

» Hote intermédiaire

Cette protection consiste a éviter et a réduire la promiscuité chien mouton, ce qui est difficile
dans les zones d’¢levage traditionnel. Pour cela, il faut préconiser les ¢élevages en patures cloturées

ne nécessitant pas la présence de chiens

Un vaccin (Vaccin EG95®) contenant un antigéne purifié recombinant de 1’oncosphére
parasitaire a été testé chez 1’animal (moutons, bovins, oies) avec des résultats encourageants puisque

la protection a été estimee a 95%
Chez L’homme :

++ Eviter tout contact avec les chiens inconnus.

+»+ Le contact chien enfant doit étre au moins limité s’il est impossible a éviter.

+» La nécessité d’appliquer les mesures d’hygiéne les plus élémentaires principalement celles des
mains, [’hydatidose est la maladie des mains sales.

% Laver soigneusement les aliments consommeés crus ou cuits.

+¢+ Contrdler les viandes dans les abattoirs et lutter contre I’abattage clandestin
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Chapitre 1l. Helmintho-thérapie

Chapitre 1. Helmintho-thérapie

I1.1. Historique

En 2007 : un expert en immunologie parasitaire nommé Loke a rencontré un homme de 35 ans
qui avait délibérément avalé des vers parasites pour tenter de traiter sa colite ulcéreuse. Les
hommes ont commencé un projet de recherche qui a été publié dans la revue Science

Translational Medicine en 2010.

Bien que I'homme qui a rencontré Loki soit en bonne santé a I'époque, il souffrait de
symptdmes intenses de colite quelques années plus tdt, notamment des vomissements, de la
diarrhée, des douleurs abdominales, une perte de poids et des saignements rectaux. Pour tenter de
découvrir un remede, I'homme avait lu les travaux du gastro-entérologue, immunologiste et
parasitologue Joel Weinstock, qui avait effectué des recherches pionniéres sur le sujet de la
thérapie helminthique et traité une maladie auto-immune en infectant des patients atteints de

trichures et d'ankylostomes.

Les résultats de I'étude de cas de Loke suggérent que les helminthes peuvent soulager les
symptdmes observés dans les maladies auto-immunes en augmentant la production de mucus.
Loke a examiné les dossiers médicaux de I'nomme avant 2007, puis a surveillé sa santé a partir
de 2007.

En 2004, 'homme avait avalé 500 ceufs de trichures, suivis de 1 000 autres ceufs trois mois plus
tard. Les ceufs ont éclos et miri a 'intérieur de son tractus gastro-intestinal (Gl), ou ils auraient «

accroché » leur téte dans la muqueuse intestinale.

En 2005, presque tous les symptomes de I'homme avaient disparu et il n'avait plus besoin de
médicaments pour son état, a part un médicament anti-inflammatoire occasionnel pour contrdler

les poussées.

En 2008, le nombre d'ccufs dans les selles de 'homme a commencé a baisser ; cependant,

lorsque les ceufs ont disparu, les symptomes de la colite sont revenus.

Lorsque ses symptémes sont revenus, I'homme a avalé 2 000 autres vers et a constaté que ses
symptémes avaient presque disparu a nouveau quelques mois plus tard. Des coloscopies ont été
réalisées, qui ont montré que partout ou les vers s'étaient installés dans son c6lon, les signes de

colite étaient soit absents, soit considérablement réduits.
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Lors de la rechute des symptomes de I'homme en 2008, les chercheurs ont découvert que les
zones de tissus atteints de colite active avaient des cellules immunitaires qui produisaient de
grandes quantités de la cytokine interleukine 17 (IL-17), mais de trés faibles quantités d'IL-22,

qui est une cytokine qui a été associée a la cicatrisation des plaies et a la production de mucus.

Cependant, une fois que les vers ont été réintroduits dans le c6lon, il y a eu une augmentation
significative de la production d'lL-22. Une analyse plus approfondie a montré que les zones de
tissus ou les helminthes prospéraient avaient un niveau accru de métabolisme des glucides,

nécessaire a la production de mucus.

Loke a suggeré qu'il était possible que le mucus fournisse une barriere défensive entre
I'intestin et les bactéries qui empéchent les bactéries de déclencher une inflammation et de se
déplacer dans d'autres tissus.

Autres recherches

Un certain nombre d'études sur les rongeurs ont montré que les infestations d'helminthes
peuvent protéger les animaux contre I'asthme, la polyarthrite rhumatoide, la colite, le diabéte de
type 1 et les allergies alimentaires.

De plus, plusieurs études humaines ont également été menées, dont les résultats sont

prometteurs.

Dans une étude de 2005 publiée dans la revue Gastroenterology, Weinstock et ses
collégues ont administré a 52 patients atteints de colite 2 500 ceufs de trichures ou un placebo
une fois par quinzaine pendant trois mois. L'équipe a constaté que les symptdmes s'amélioraient
chez 45% des patients qui avaient recu les ovules, contre seulement 17% de ceux qui avaient

recu un placebo.

Certains chercheurs croient maintenant que l'incidence d'affections telles que la maladie de
Crohn est a la hausse parce que les enfants d'aujourd’hui ne sont plus exposés aux agents
pathogénes infectieux comme ils I'étaient dans les générations précédentes. Dans cet esprit, ces
scientifiques pensent que la thérapie helminthique est desormais nécessaire pour rétablir un

équilibre auto-immun naturel. (Robertson, S.2021).
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11.2. Définition

La thérapie helminthique, un type expérimental d'immunothérapie, est le traitement des
maladies auto-immunes et des troubles immunitaires au moyen d'une infestation délibérée par un

helminthe ou par les composants produits par 1’helminthe.

La thérapie helminthique consiste a inoculer au patient des nématodes intestinaux parasites
specifiques (ou d'autres helminthes). Un certain nombre de ces organismes font actuellement

I'objet d'études en vue de leur utilisation comme traitement.

Les helminthes sont des vers parasites tels que les ankylostomes, les trichocéphales et les vers
filiformes qui ont évolué pour vivre dans un organisme hoéte dont ils dépendent pour leurs
nutriments. Ces vers appartiennent a deux phylum : les nématodes, qui sont principalement

utilisés dans la thérapie helminthique humaine, et les vers plats (trématodes) (Conor et al., 2014).

Les recherches actuelles portent sur la maladie de Crohn, la colite ulcéreuse, les maladies

inflammatoires de l'intestin, la maladie cceliaque, la sclérose en plaques et I'asthme.

L'infection par les helminthes est apparue comme I'une des explications possibles de la faible
incidence des maladies auto-immunes et des allergies dans les pays moins développés, alors que
la réduction des taux d'infection a été associée a l'augmentation significative et durable des

maladies auto-immunes observée dans les pays industrialisés (Zaccone, P et al., 2006).
11.3. Mécanisme d’action proposé

Les données expérimentales soutiennent I'hypothése selon laquelle les infections
helminthiques induites cliniquement ont la capacité de soulager ou d'atténuer les réponses
immunitaires (Isaac, A et al., 2011) La plupart des troubles auto-immuns impliqueraient des
réponses immunitaires TH1 ou TH17 hyperactives qui sont régulées a la baisse par la promotion
d'une réponse TH2 par les helminthes (McKay, D., 2006).

Les helminthes sécretent des molécules immunorégulatrices qui favorisent l'induction de
cellules T régulatrices tout en inhibant la fonction des cellules présentatrices d'antigenes et
d'autres cellules T (Conor et al., 2014). Ainsi, la thérapie helminthique tente de rétablir
I'hnoméostasie en faisant passer une réponse pro-inflammatoire TH1 hyperactive a une réponse

TH2 avec une inflammation réduite (Guevara et al., 2012).

Des études sur I'homme et I'animal ont mis en évidence une diminution des réponses
immunitaires TH1 et TH17 avec un passage a la production de cytokines TH2, ce qui se traduit

par une diminution significative des niveaux d'interleukine 12 et d'IFNy avec des augmentations
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simultanées des cellules T régulatrices, de l'interleukine 4, de l'interleukine 5 et de I'interleukine

10 chez les sujets testés (Figure 9)(Isaac, A et al., 2011, Smallwood et al., 2017).

Ces observations indiquent que la thérapie helminthique peut fournir une protection contre
les maladies auto-immunes non seulement par la prévention, puisque les helminthes peuvent étre
présents avant le développement de la maladie auto-immune, mais aussi apres le déclenchement

des réponses auto-immunes (Correale et al., 2011).

Etant donné la régulation a la baisse des réponses immunitaires TH1 et TH17 dans le cadre
d'un traitement helminthique, les réponses immunitaires a d'autres agents pathogenes et
allergenes peuvent étre supprimées. Par consequent, les infections helminthiques non surveillées
et non contr6lées peuvent étre associées a une immunité supprimée contre les virus et les
bactéries qui déclenchent normalement les réponses immunitaires TH1 et TH17 nécessaires a la

protection contre ces virus et bactéries, entrainant une maladie (Conor et al., 2014).

M1-like MDSC

/

Neutrophils
Eosinophils 1L-4 M1 macrophage
Mast cells  IL-5 lgG2a
Basophils  IL-13 IFN-y
IgE TNF-u
I2G1
Treg

O I IL-10
TGF-B

Protection/suppression of inflammation

Dendritic cell

Figure 9.Effet des produits excrétés/secrétés (ES) par les helminthes sur polarisation les du
systeme immunitaire de I'h6te (Smallwood et al., 2017).
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11.4. Les parasites utilises

%+ Trichuris suis
Trichuris suis est un trichocéphale ; les variations d'épaisseur des segments antérieur et
postérieur donnent au parasite I'aspect caractéristique en « fouet ». Les femelles adultes mesurent
6 a 8 cm et les males adultes 3 a 4 cm. Les ceufs de T. suis sont ovales (60 x 25 um) et jaune-
brun avec des bouchons bipolaires. Il est également utilisé dans les études de thérapie
helminthique (Wolff MJ, 2012).

T. suis se trouve dans le monde entier, mais est plus répandu dans les climats chauds et humides.

Elle est rare ou inexistante dans les régions arides, trés chaudes ou trés froides.

Figure 10. T. Suis (Jenkins, T ; 1970).

¢+ Trichinella spiralis
Trichinella spiralis est un parasite nématode vivipare (Xiaolei Liu., 2012), présent chez les

rongeurs, les porcs, les ours, les hyénes et 'nomme, et est responsable de la maladie trichinose.

Les espéces de Trichinella, le plus petit nématode parasite de I'nomme, ont un cycle de vie
inhabituel. Les petits vers adultes mdrissent dans I’intestin gréle d'un héte définitif, tel qu'un
porc. Chaque femelle adulte produit des lots de larves vivantes, qui traversent la paroi intestinale,
pénetrent dans le sang (pour s'en nourrir) et le systeme lymphatique, et sont transportées
jusqu'aux muscles striés. Une fois dans le muscle, ils s'enkystent ou s'enferment dans une
capsule. Les humains peuvent étre infectés en mangeant du porc infecté, de la viande de cheval
ou des carnivores sauvages tels que le renard, le chat, I'nyene ou I’ours (Roberts, larry. S, John

janovay., 2005).
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Figure 11. Trichenella spiralis (Grétillat Simon, Vassiliades Georges ; 1968)
%+ Schistosoma mansoni

Schistosoma mansoni est un parasite d'origine hydrique de I'nomme et appartient au
groupe des douves sanguines (Schistosoma). L'adulte vit dans les vaisseaux sanguins (veines
mésentériques) pres de l'intestin humain. 1l provoque la schistosomiase intestinale (semblable a
S. japonicum, S. mekongi, S. guineensis et S. intercalatum). Les symptémes cliniques sont causés
par les ceufs. En tant que premicre cause de schistosomiase dans le monde, c'est le parasite le
plus répandu chez I'nomme. Elle est classée comme une maladie tropicale négligée. A partir de
2021, I’Organisation mondiale de la santé rapporte que 236,6 millions de personnes souffrent de
schistosomiase et que la plupart sont dues a S. mansoni. Il est tres répandu en Afrique et en

Amérique inter-tropicale.

Figure 12. Schistosoma mansoni (Sambo ; 1907)
%+ Schistosoma japonicum

Schistosoma japonicum est un parasite important et I'un des principaux agents infectieux de
la schistosomiase. Ce parasite a une tres large gamme d'hétes, infectant au moins 31 espéces de

mammiferes sauvages, dont 9 carnivores, 16 rongeurs, un primate (humain), deux insectivores et
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trois artiodactyles et peut donc étre considéré comme une véritable zoonose. S. japonicum est

présent en Extréme-Orient, comme la Chine, les Philippines, I'lndonésie et I'Asie du Sud-Est.

Les femelles pondent leurs ceufs de maniére trés anarchique dans les capillaires des
plexus veineux profonds, déterminant la bilharziose spléno-hépatique sino-japonaise. (CDC —
Schistosomiase 22 avril 2019).

Figure 13. Schistosoma jabonicum (Katsurada, 1904)

++ Heligmosomoides polygyrus

Heligmosomoides polygyrus, anciennement nommé Nematospiroides dubius, est un ver
rond intestinal naturel des rongeurs (Gregory, Richard D; 1990).

Il appartient a la famille des Trychostrongylidae, et les vers males et femelles se distinguent
morphologiqguement. Ce nématode est largement utilisé comme modéle parasitaire gastro
intestinal dans les études immunologiques, pharmacologiques et toxicologiques. (Al-Bassel,DA
et al., 2000).

Figure 14. Heligmosomoides polygyrus (V. Bryant ; 1973)

% Echinococcus granulosus : mentionné précédemment en chapitre 1
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11.5. Les pathologies lient a I’heliminthothérapie

11.5.1. MICI
11.5.1.1. Définition

Les MICI sont des maladies chroniques de lintestin caractérisées par des douleurs
abdominales, la présence de sang dans les selles et une perte de poids, notamment la maladie de
Crohn et la colite ulcéreuse. (Park JH et al., 2017) Ces derniéres années, I'incidence des MICI a
augmenté dans le monde entier, mais les traitements actuels ne font qu'améliorer les symptémes

et ne constituent pas des thérapies fondamentales pour les MICI. (Na SY, Moon W.,2019)

Le développement de I'économie, les modes de vie humains ont subi des changements
significatifs, tels qu'un régime alimentaire deséquilibré, la dépendance au tabac, le manque
d'exercice et I'abus de drogues. Ces changements peuvent perturber I'équilibre entre la réponse
immunitaire et la tolérance immunitaire, ce qui est associé a l'augmentation du taux d'incidence
des MICI. (Cui GL et al., 2021)

I1.5.1.2. Réponse immunitaire :

Des défauts au niveau de la barriére intestinale ont été rapportés chez les patients atteints de
MICI. Les facteurs environnementaux et génétiques contribuent a la perte des mécanismes de
contréle de la flore intestinale comme la diminution de la sécrétion de mucus et de peptides
antimicrobiens par les cellules épithéliales (Khor B et al., 2011). Cela engendre la mise en place
d’une dysbiose intestinale ¢’est-a-dire la diminution de la quantité de bactéries « protectrices »
qui se traduit également par I’inactivation de I’inhibition de la prolifération des bactéries «
délétéeres » (Manichanh C et al., 2006). Par ailleurs, en impactant également les jonctions
intercellulaires au niveau de 1’épithélium, ces facteurs provoquent [’augmentation de la
perméabilité de la barriére physique épithéliale. Ainsi, les bactéries pathogenes pourront étre en
contact direct et de maniére prolongée avec 1’épithélium intestinal et envahir la lamina propria

(Kamada N et al., 2013).

Cette perte de la fonction de barriére aura pour conséquence une activation excessive du
systéme immunitaire muqueux, puis I’apparition d’une inflammation chronique pour aboutir
finalement a 1’apparition des 1ésions observées chez les patients (Marcon R et al., 2013). D’un
point de vue mécanistique, cette activation excessive de la réponse immunitaire se traduit par une
augmentation du taux de cytokines pro-inflammatoires. Les cellules épithéliales, les cellules
mésenchymateuses et les macrophages vont synthétiser des cytokines pro-inflammatoires comme
IL-1P, IL-6 et IL-8 au lieu de TGF-p et de PGE2. Ainsi, contrairement a ce qui se passe dans la

muqueuse saine, 1’action conjointe de ces cytokines pro-inflammatoires et des antigenes
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pathogénes reconnus par les cellules dendritiques induiront la maturation compléte de celles-ci.
Apres migration vers les ganglions lymphatiques mésentériques, les cellules dendritiques
matures synthétiseront un fort taux d’IL-12 pro-inflammatoire au lieu de I’IL-10 et la
différenciation des LT CD4+ naifs en lymphocytes T effecteurs LThl, LTh2 et LTh17(Mowat
AM., 2003).

Ces LT effecteurs vont amplifier I’inflammation en secrétant a leur tour des cytokines
proinflammatoires comme : IFN-y, TGF-B, IL-4 et IL-17 [35]. En effet, les LTh1 permettent
I’expansion de la réponse cellulaire en activant les LT cytotoxiques CD8+ et les macrophages

qui vont permettre 1’élimination des bactéries pathogénes.

Les LTh2 permettent la mise en place d’une réponse immunitaire humorale qui active les LB
sécrétant des IgA et IgG pour combattre 1’infection. Quant aux LTh17, ils sont impliqués a la
fois dans le recrutement massif des cellules de I'immunité innée comme les neutrophiles
responsables des lésions intestinales mais également dans 1’amplification de I’inflammation

(Witowski J et al., 2000).

inflammation chronigue

et
ions tissulaires

Telue
ke oy reateuss cf::‘
Coella : s Paran

IL-12
-23

Lamina
propria

Matyiatne
compléte

Figure 15 .Représentation schématique d’une paroi intestinale MICI (Tunay Kokten et al., 2016)
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11.5.1.3. Inconvénients des traitements actuels des MICI

Les principaux traitements cliniques des MICI comprennent l'acide 5-aminosalicylique, les
stéroides, les agents biologiques (anticorps anti-TNF-a), la nutrition entérale exclusive et la
chirurgie. (Levine A et al., 2019) Cependant, I'administration a long terme d'acide 5-
aminosalicylique et de stéroides induit une inflammation du coeur ou du péricarde et de
I'ostéoporose, bien qu'ils puissent soulager les symptémes pathologiques des MICI (Brown
G.2016) Peu de patients sont aptes a recevoir une thérapie biologique, qui augmentera le risque
d'infection et de tumeurs. (Bonovas S et al., 2016) Par conséquent, il est urgent de trouver une

thérapie avec une grande sécurité.
[1.5.1.4. Traitement des MICI par les helminthes

A I'heure actuelle, les études expérimentales ont largement adopté des modéles de MICI induites
par des réactifs chimiques chez la souris, tels que l'acide trinitrobenzene sulfonique (TNBS),
I'acide dinitrobenzéne sulfonique (DNBS), le sel sodique de dextran sulfate (DSS) et le
piroxicam. Ces réactifs chimiques peuvent induire des lésions épithéliales dans le cblon, une
infiltration de cellules T CD4+ dans la lamina propria intestinale et des niveaux éleves d'IFN-y.
(Oh SY etal., 2014)

Des travaux ont montré que les souris traitées au TNBS et infectées par des ceufs de
schistosome ont pu inhiber I'inflammation de type Thl dépendant de la voie de signalisation IL-4
et atténuer la pathologie du célon.( Elliott DE et al., 2003) Lorsque des souris traitées au TNBS
ont été infectées par Trichinella spiralis, les surnageants de I'nomogénat du célon ont montré
plus d'IL-4 mais moins d'IFN-y que les souris témoins, ce qui peut atténuer les dommages
pathologiques causés par l'inflammation de type Thl dans le cdlon.( Xu J et al., 2019) Les
molécules solubles des ceufs de Schistosoma mansoni et des ESP d'Ancylostoma caninum ont
contrecarreé les effets néfastes de I'lFN-y et de 1'IL-12 induits par le DSS dans le sérum de souris
et ont favorisé de maniére significative la libération de la cytokine anti-inflammatoire 1L-10.
(Ferreira l et al., 2013)

Dans un autre modéle de souris IL-107" induit par le piroxicam, l'infection par
Heligmosomoides polygyrus a favorisé la production d'IL-13 dans la muqueuse intestinale et a
inhibé la production d'IFN-y et d'IL-12. Les cellules des ganglions lymphatiques mésentériques
de souris infectées par Heligmosomoides polygyrus peuvent atténuer les leésions pathologiques
du célon. (Elliott DE et al., 2004)

Une expérience clinique a montré que l'indice d'activité de la maladie coeliaque

commencait a diminuer chez des patients partiels lorsqu'ils étaient infectés par Necator
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americanus 20 semaines plus tard, ce qui pourrait étre lié a I'augmentation des eosinophiles dans

le sang. (Croese J et al., 2006)

Une autre expérience clinique a montré que les symptdmes étaient atténués chez 73 %
des patients apres 24 semaines d'infection par les ovules de Trichuris suis. Les patients traités
avec des médicaments immunosuppresseurs ont montré un plus grand degré d'amélioration.
(Summers RW et al., 2005)

En outre, la réponse immunitaire de type Th2 induite par les helminthes peut augmenter
la production de mucus par les cellules de gobelet intestinales, ce qui contribue a la croissance
des bactéries Clostridium mais limite la croissance des bacteroidetes. (Ramanan D et al.,
2016) L'acétate et le butyrate produits par le microbiote intestinal modifié peuvent exercer des
effets anti-inflammatoires pour protéger contre la colite. (shute a et al.,2021) Ces résultats

montrent que la thérapie helminthique est une voie thérapeutique potentielle pour les MICI.

11.5.2. L"asthme allergique
1.5.2.1. Définition

L'asthme allergique est un sous-ensemble de I'asthme. Lorsque les patients sont exposés a des
allergénes, ils présentent des symptomes tels qu'une respiration sifflante, une augmentation du
mucus dans les voies respiratoires et une hyperréactivité des voies respiratoires. (Papi A et al.,
2018)

A I'heure actuelle, la prévalence de I'asthme allergique est en constante augmentation dans le
monde entier, ce qui entraine une pression médicale et économique pour les individus et les
nations (Zhang Y, Zhang L., 2019).

11.5.2.2. Réponse immunitaire
La réaction allergique peut étre scindée en trois phases successives.

La phase de sensibilisation au cours de laquelle s’instaure la mémoire immunitaire. Dans le
cas de I’asthme allergique, la sensibilisation a lieu au niveau des voies respiratoires. L’antigéne
est pris en charge par les cellules dendritiques (DCs) des voies respiratoires qui sont activées et
migrent vers les ganglions médiastinaux qui drainent les poumons. L’antigeéne est présenté aux
cellules T, initiant ainsi la conversion des cellules T CD4 naives en cellules Th2. Ces cellules
Th2 interagissent avec les cellules B et induisent la production des IgE. Ces derniers diffusent
localement et gagnent la circulation lymphatique et sanguine pour enfin étre distribuées
systémiquement. Les IgE specifiques et non-spécifiques se lient aux récepteurs IgE de haute
affinité (FceRI) a la surface des cellules, plus particulierement des mastocytes. Cette phase de la
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réponse allergique est asymptomatique mais elle met en veille un état immunitaire prét a
répondre rapidement en cas de réexposition des voies respiratoires a 1’allergéne (Galli, S.J et al.,
2008)

La Phase effectrice comprend les phases de réaction immédiate et retardée. La phase
immédiate a lieu dans les minutes qui suivent une nouvelle exposition a 1’allergéne contre lequel
un individu est sensibilisé. Cette phase se caractérise par 1’apparition, dans les premieres
minutes, de signes cliniques dépendants du tissu cible (irritation tissulaire, formation d’cedéme,
sécrétion de mucus et obstruction bronchique marquée due a un spasme du muscle lisse
bronchique). Durant cette phase, 1’allergéne est reconnu par des IgE spécifiques, liés aux FceRI a

la surface des mastocytes et des basophiles.

Le complexe IgE/allergéne induit 1’agrégation des récepteurs, activant les mastocytes et les
basophiles qui libérent immédiatement le contenu de leurs granules cytoplasmiques. Il s’agit des
molécules vasoactifs (les leukotrienes, 1’histamine, les prostanoides) ou cytokiniques et

chimiotactiques (MacGlashan, 2008).

Ces derniers induisent une vasodilatation et une bronchoconstriction et augmentent la
production de mucus par les cellules caliciformes et la perméabilité vasculaire. Outre leur role
dans la réaction immédiate, les mastocytes contribuent a la transition vers la réaction retardée en

initiant le recrutement de cellules inflammatoires.

La phase tardive se déclare aprés 6-12 heures et s’éteint dans les 12-24 heures. Elle est
caractérisée par ’infiltration des tissus enflammés par plusieurs types cellulaires dont les
éosinophiles, les lymphocytes T et les basophiles. Ces cellules libérent a leur tour des substances
proinflammatoires cytotoxiques, telles que les protéines des granules des éosinophiles (Major
Basic Protein (MBP)), responsables de la destruction de 1’épithélium et de 1’inflammation de la
sous-muqueuse diminuant alors le diamétre des voies aériennes. Les sous populations
lymphocytaires T auxiliaires majoritairement Th2 interviennent dans le recrutement des cellules

effectrices et dans 1’activation de I’épithélium bronchique.

Cette inflammation est chronique et aboutit a long terme a une modification de I’architecture

des voies respiratoires, également nommée remodelage bronchique.

Ce dernier se caractérise par la desquamation de I’épithélium, une métaplasie des cellules
caliciformes, un épaississement de la membrane basale et une hyperplasie des cellules

musculaires lisses.
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Figure 16. Initiation et entretien de la réaction inflammatoire dans [’asthme (Létuvé S et Taillé
C, 2013).

I1.5.2.3. Inconvénients des traitements actuels de I'asthme allergique

Les options de traitement clinique actuelles de I'asthme allergique comprennent
I'immunothérapie allergénique, les glucocorticoides et les bronchodilatateurs. (Azam MB et al.,
2021)

Ces derniéres années, grace a des études plus approfondies sur la pathogenese de I'asthme
allergique, des agents biologiques ciblant des effecteurs immunitaires clés ont été largement
utilisés dans les applications cliniques, tels que les produits biologiques anti-IL-5 et les anticorps

monoclonaux anti-IgE. (Gregor MC et al., 2019)

Cependant, toutes ces thérapies présentent des inconvénients, tels que les effets secondaires
des glucocorticoides et l'altération du systéme immunitaire causée par les agents biologiques.
(Oray M et al., 2016)

11.5.2.4. Traitement de I'asthme allergique par les helminthes

L'infection par les helminthes peut réduire la morbidité de I'asthme allergique. L'infection

par les helminthes s'accompagne souvent de taux élevés danticorps IgE, et la plupart des
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anticorps ne sont pas specifiques des allergenes et renforcent la tolérance des mastocytes aux
allergénes. (Hamid F et al, 2015) En outre, chez les personnes asymptomatiques infectées par des
helminthes, des taux élevés d'lgG4 peuvent également inhiber la dégranulation des cellules

effectrices mediée par les IgE. (Adjobimey T, Hoerauf A., 2010)

De nombreuses études ont confirmé que linfection par Schistosoma mansoni,
Heligmosomoides polygyrus et Trichinella peut atténuer les changements pathologiques causés
par les allergénes, tels que I'inflammation et I'nyperréactivité des voies respiratoires. (Hartmann
S et al., 2009) Chez les souris infectées par Schistosoma japonicum, les CD peuvent libérer une
grande quantité d'IL-10, nécessaire a la tolérance pour atténuer les symptdomes de l'asthme
allergique. Lorsque ces CD sont transferés de maniére adoptive a des receveurs, le nombre de
cellules T CD4+CD25+Foxp3+ et de cellules T CD4+CD25+1L-10+ augmente et I'inflammation
allergique des voies respiratoires est supprimée. (Liu JY et al, 2011) L'IL-4, I'lL-13 et I'IL-10
peuvent induire une activation alternative des macrophages qui libérent une grande gquantité de

cytokines anti-inflammatoires afin de limiter la réponse inflammatoire.

En outre, Heligmosomoides polygyrus ou Trichinella spiralis peuvent inhiber I'inflammation
allergique induite par I'OVA par l'intermédiaire des cellules Treg. (Aranzamendi Cet al., 2013)
De maniere inattendue, il a été rapporté que la thérapie helminthique n'avait pas d'effet évident
sur I'évolution clinique de I'asthme allergique. (Bager P et al., 2010) L'infection par Ascaris
lombricoides augmente le risque d'asthme non allergique, il est donc nécessaire d'évaluer I'effet
des charges helminthiques et des espéces d'helminthes sur le développement de l'asthme.
(Mohammad zadeh | et al., 2019)

Cela peut s'expliquer par le fait que les différentes compositions des ESP a divers stades de
I'infection helminthique ont exercé des effets immunitaires variables. En outre, une autre
explication possible est que l'infection helminthique doit se produire avant le développement de

I'asthme allergique, afin de prévenir son développement plutdt que de le traiter.

11.5.3. Polyarthrite rhumatoide
[1.5.3.1. Définition

La polyarthrite rhumatoide (PR) est une maladie inflammatoire chronique, systémique, a
médiation immunitaire associée a une diminution de I'espérance de vie et a une altération de la
qualité de vie. Cette maladie dévastatrice se caractérise par une inflammation chronique et une
hyperplasie synoviale conduisant a la destruction du cartilage et de I'os avec pour conséquence
une incapacité permanente (Bevaart L et al., 2010).
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11.5.3.2. Réponse immunitaire

Les anomalies immunologiques importantes comprennent des complexes immuns produits
par les cellules de la membrane synoviale et les vaisseaux sanguins inflammatoires. Les
plasmocytes produisent des anticorps (p. ex., facteur rhumatoide, anticorps antipeptide
anticyclique citrulliné [anticyclic citrullinated peptide, anti-CCP] antibody) qui contribuent a
ces complexes, mais des arthrites destructrices peuvent étre observées en leur absence. Les
macrophages migrent également vers la membrane synoviale au début de la maladie ;
I'augmentation des cellules bordantes de la paroi d'origine macrophagique est au premier plan
ainsi que l'inflammation des vaisseaux. Les lymphocytes qui infiltrent le tissu synovial sont
principalement des lymphocytes T CD4+. Les macrophages et les lymphocytes produisent des
cytokines et des chimiokines pro-inflammatoires (p. ex., TNF [Tumor Necrosis Factor] -alpha,
granulocyte-macrophage colony-stimulating factor [GM-CSF], diverses interleukines,
I'interféron-gamma) dans la synoviale. La libération des médiateurs inflammatoires et de
diverses enzymes contribue aux manifestations systémiques et articulaires de la polyarthrite

rhumatoide, en particulier & la destruction du cartilage et de I'os.

Dans les articulations affectées de maniere chronique, la fine membrane synoviale normale
prolifere, s'épaissit et développe de nombreux replis villositaires. Les cellules synoviales
bordantes élaborent de nombreux facteurs, dont une collagénase et la stromélysine, qui
contribuent a la destruction du cartilage, IL-1 et TNF-alpha, qui stimulent la destruction du
cartilage et l'absorption osseuse causée par les ostéoclastes, I'inflammation synoviale, et les
prostaglandines (qui potentialisent I'inflammation). Un dép6t de fibrine, une fibrose et une
nécrose sont aussi présents. Le tissu synovial hyperplasique (pannus) libére ces médiateurs
inflammatoires qui érodent le cartilage, l'os sous-chondral, la capsule articulaire et les
ligaments. Les leucocytes polynucléaires représentent en moyenne environ 60% des globules

blancs du liquide synovial.

Des nodules rhumatoides se développent chez environ 30% des patients qui présentent une
polyarthrite rhumatoide. Ce sont des granulomes constitues d'une région nécrotique centrale
entourée de macrophages histiocytaires en palissade, tous bordés par des lymphocytes, des
plasmocytes et des fibroblastes (Mclnnes 1B, Schett G., 2011)

[1.5.3.3. Inconvenients des traitements de polyarthrite :

Le traitement de fond ou les traitements a base de corticoides peuvent augmenter le risque de
développer des pneumonies ou une péricardite (inflammation de la membrane qui enveloppe le

cceur). VIDAL
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11.5.3.4. Traitement par les helminthes :

La relation inverse observée il y a longtemps entre la prévalence des infections helminthiques
et celle de la PR et d'autres maladies auto-immunes suscite beaucoup d'intérét dans le concept de
thérapie helminthique. (Finlay CM et al., 2016)

Des études impliquant l'infection délibérée par des parasites helminthes vivants visant a
atténuer la réponse immunitaire anormale ont donné des résultats prometteurs (Fleming JO,
Weinstock JV., 2015).

Néanmoins, les effets néfastes de la pathologie induite par I'infection helminthique restent une
préoccupation majeure. Par conséquent, l'utilisation d'antigénes dérivés d'helminthes qui peuvent
reproduire les avantages de I'infection helminthique sur la modulation immunitaire, sans risque

de contracter une maladie parasitaire, gagne maintenant plus de terrain (Maizels RM., 2016).

Les travaux ont étudié 1'effet des antigenes dérivés de 1’helminthe : S.  mansoni ou T.

spiralis dans un modeéle de PR chez le rat.

Les principaux resultats de cette étude soutiennent un effet protecteur clinique et
histopathologique des deux antigénes contre la progression de l'arthrite, avec une modulation
favorable des cytokines provenant des cellules Foxp3 + Treg. (Osada et al., 2009) . Ont démontré
que l'infection prophylactique par S mansoni atténuait I'arthrite induite par le collagéne Il chez la

souris.

Des résultats similaires ont également été rapportés avec S. japonicum (He Y et al., 2010).
Pendant ce temps, (Sun et al., 2010). Démontré un potentiel thérapeutique de la molécule de

protéine recombinante dérivée de S. Japonicum, dans I'AA arthrite adjuvante chez le rat.

De méme, l'infection par S. japonicum stimule la production de cellules foxp3+Treg chez
I'nomme (Romano A et al., 2016). L'atténuation des cytokines pro-inflammatoires comme I'IL-
17 est corrélée négativement avec I'expansion des cellules Treg dans de nombreuses études ( Lee
SY etal., 2016).

Il est intéressant de noter que l'activité suppressive des cellules Treg et de sa cytokine I1L-10
n'est pas seulement limitée a I'amortissement du sous-ensemble actif pro-inflammatoire
Th1/Thl7 de cellules effectrices, mais s'étend également pour servir d'inhibiteur de

I'ostéoclastogenese et des lésions osseuses (Moudgil KD et al., 2011).

Dans ces etudes, il a été conclu que la réponse immunitaire générée contre I'infection est a
I'origine de I'effet modulateur des helminthes sur la réponse immunitaire de I'hdte a l'arthrite

collagene.
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Une caractéristique bien connue était que la polarisation Th2 évoquée en réponse a une
infection par les helminthes aurait en théorie la capacité de supprimer les réponses Thl pro-
inflammatoires qui sont principalement impliquées dans la génération d'une réaction immunitaire
dérégulée dans la PR (Matisz CE et al., 2011).

Par conséquent, l'augmentation des cytokines Th2 protectrices (par exemple IL-4) et la
suppression des cytokines Thl pathogénes (TNF-a et IFN-y) ont été proposées pour expliquer
I'effet anti-arthritique des helminthes.

11.5.4. Cancer
11.5.4.1. Définition

Maladie provoquée par la transformation de cellules qui deviennent anormales et proliferent
de fagon excessive. Ces cellules déréglées finissent par former une masse qu'on appelle tumeur
maligne. Les cellules cancéreuses ont tendance & envahir les tissus voisins et a se détacher de la
tumeur. Elles migrent alors par les vaisseaux sanguins et les vaisseaux lymphatiques pour aller

former une autre tumeur (selon Institut National de Cancer)
I1.5.4.2. Réponse immunitaire

Les recherches actuelles en immunothérapie tentent de comprendre comment le systéme
immunitaire réagit lorsqu’il est confronté a une cellule tumorale. Ces recherches ont abouti a la
modélisation du cycle immunitaire anti-tumoral qui est composé de 7 étapes clés qui permettent

au systeme immunitaire de lutter contre le cancer. (Daniel S. Chen, Ira Mellman.,2013)

» Premiere étape : libération des antigénes. La cellule cancéreuse libére dans
I'environnement de la tumeur ses protéines étrangeres, les antigénes tumoraux.

» Deuxiéme étape : présentation des antigenes. A l'intérieur des ganglions lymphatiques,
les lymphocytes T, reconnaissent les antigénes tumoraux.

» Troisieme étape : activation des lymphocytes. Les antigénes activent les lymphocytes T
dans les ganglions lymphatiques.

» Quatriéme étape : migration des lymphocytes. Les lymphocytes T migrent dans les
vaisseaux sanguins vers la péripherie de la tumeur.

» Cinquiéme étape : infiltration des lymphocytes dans la tumeur.

» Sixieme étape : fixation aux cellules de la tumeur. Une fois dans la tumeur, les
lymphocytes se lient aux cellules cancéreuses

» Septieme etape : destruction des cellules cancéreuses
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Figure 17. Schéma présentatif les étapes de I'immunothérapie de cancer (Daniel S. Chen, Ira
Mellman., 2013)

11.5.4.3. Inconvénients des traitements de cancer

Radiothérapie : Les effets adverses viennent du fait qu’outre la tumeur visée, les radiations

atteignent les tissus qu’elles traversent et les zones voisines de la tumeur.

La chirurgie par radiofréquence : destruction du tissu tumoral par la chaleur dégagée par une

électrode introduite dans la tumeur.

Chimiothérapie : La chimiothérapie peut endommager les cellules des muqueuses qui finissent

par devenir enflammées, une affection qu’on appelle mucosite. Cela peut provoquer la formation

d’ulceres douloureux, des saignements et des infections. INSTITUT NATIONAL DU CANCER
11.5.4.4. Traitement par les helminthes

L’implication de ces parasites dans le développement du cancer est différente et non
comprise. Les helminthes ont été identifies comme promoteurs de certains néoplasmes,8-10
tandis que d'autres ont été signalés comme régulateurs négatifs du développement du cancer,
Callejas Blanca et al., 2018)

Néanmoins, les mécanismes d'action déclenchés par les parasites dans la modulation du

développement du cancer sont divers et incomplétement décrits.
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Les helminthes carcinogénes

Les helminthes identifiés comme cancérigénes comprennent les trématodes Opisthorchis
viverrini et Clonorchis sinensis, transmis par les poissons, et la douve du sang Schistosoma
haematobium, tous classes par le Centre international de recherche sur le cancer dans les agents

biologiques cancérigénes du groupe 1 (Gouveia, et al., 2019).

Les mécanismes connus du cancer induit par les helminthes comprennent I'inflammation
chronique, la modulation du systétme immunitaire de I'n6te, I'inhibition de la communication
intracellulaire, la perturbation des voies de prolifération et apoptose, I'induction de l'instabilité
génomique et la stimulation de la progéniture des cellules souches malignes (Mayer et Fried,
2007).
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Figure 18. Les helminthes carcinogénes. (Leija-Montoya et al., 2022)

Les helminthes peuvent favoriser la tumorigenése par différents processus tels que
I'inflammation chronique, la polarisation des cellules immunitaires telles que les macrophages et
les cellules T, ou en induisant des Iésions persistantes dans les tissus, ce qui peut entrainer des
effets indésirables tels que la fibrose. Les miARN exprimeés et secrétés par les helminthes

impliqués dans le cancer chez I'homme peuvent moduler ces processus.

Certains miARN d'helminthes ont montré une activité antitumorale directe. Les miARN de
parasites pourraient étre utiles dans la thérapie et le diagnostic ; par exemple, un miARN de S.
haematobium est abondant dans I'urine de patients atteints d'un cancer de la vessie associé a une
infection. (Leija-Montoya et al., 2022)
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Régulation négative du Cancer :

Les protozoaires tels que Toxoplasma gondii et Trypanosoma cruzi ont un effet antitumoral
sur certains types de cellules cancéreuses grace a leur capacité antiangiogénique, a la réactivation

de la réponse immunitaire et a I'induction de I'apoptose.

D'autre part, Taenia crassiceps est capable de réguler la réponse inflammatoire favorisant le
cancer. Echinococcus granulosus possede différents mécanismes antitumoraux, tels que la
réactivation de la réponse immunitaire et I'effet antiprolifératif sur les cellules transformees, ainsi
que Trichinella spiralis qui a un effet régulateur sur l'invasion et les métastases et les signaux

antiprolifératifs.

Des travaux antérieurs ont indiqué que la préinfection par Taenia crassiceps (un helminthe)

réduisait le développement du cancer colorectal associé a une colite. (Callejas et al., 2018).

L'effet de Trichinella spiralis sur un modele de mélanome basé sur une injection sous-cutanée
de cellules B16-F10 a été décrit dans le cadre de I'immunothérapie par agents biologiques, ou
I'infection orale préalable avec la larve L1 de T. spiralis a diminué la croissance de la tumeur et
les métastases aux poumons en réduisant la production de certaines chimiokines, telles que
CXCL9, CXCL10, CXCL1, CXCL2, CXCL3, CXCL4, CXCL13 et IL-4 (Kang et al., 2013).
Intéressant, I'augmentation de CXCL10 a également été associée a des cancers humains avancés

tels que le mélanome malin.

L'extrait brut de Trichinella spiralis a également inhibé la prolifération cellulaire par I'arrét du
cycle cellulaire en phase G1 ou S de la lignée cellulaire de leucémie myéloide chronique

humaine humaine K562 et de la lignée cellulaire d'hépatome H7402. (Callejas et al., 2018).
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Figure 19. Les parasites impliqués au cours du développement du cancer avec leur cibles
thérapeutiques (Callejas et al., 2018)
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11.6. Efficacité de I’helminthothérapie dans la prévention du rejet des allogreffes

Le pouvoir immunomodulateur des helminthes a été étudié en tant que nouvelle stratégie de
prévention du rejet de l'allogreffe aprés la transplantation. Pour cela plusieurs recherches ont été
réalisés (Kiss et al., 2020).

Dans deux études portant sur des allogreffes de peau, I'administration de larves vivantes de T.
spiralis et de T. pseudospiralis a entrainé des améliorations similaires de la survie des allogreffes
par rapport au controle (Szkudlinski., 1996).

Différentes études comparant lI'administration d'Echinococcus ou de Trichinella dans des
modeles d'allogreffes cardiaques, avec une survie de l'allogreffe allant de 16,17 a 23 jours,

respectivement (Deng et al., 2016).

Parmi les thérapies par infection vivante, l'administration de N. brasiliensis a montré la
prolongation la plus significative de la survie du greffon (Liwski et al.,2000). Cependant, dans
I'ensemble des études, l'augmentation la plus importante de la survie de l'allogreffe a été
observée avec l'administration d'une protéine recombinante dérivée de P. westermani, qui a
montré une prolongation de la survie de l'allogreffe de 86 jours par rapport aux animaux témoins
(témoin : 18 £ 0,5, traitement : 104 + 33, p <0,05) (Hamajima et al., 1994).

La survie prolongée de l'allogreffe grace a l'infection vivante a toujours été associée a une
diminution significative des niveaux de cytokines pro-inflammatoires (principalement IFNy et
IL-17) et a une augmentation paralléle des cytokines Th2/Treg (IL-4 et IL-10) (Liwski et
al.,2000).

A l'appui de ces observations, un certain nombre d'études ont montré une augmentation du
nombre de Tregs (Foxp3+, CD25+) dans le tissu du greffon en réponse a la fois a I'infection par
les helminthes et a I'administration de produits dérivés des helminthes (Dutta et al., 2010)

En outre, on a observé une plus grande quantité d'éosinophiles dans le tissu du greffon chez

les animaux recevant une thérapie a base d’helminthes. (Deng et al., 2016).

Cependant, d’autres études sont nécessaires pour déterminer 1’helminthe le plus approprié
pour une allogreffe spécifique, pour élucider la dose et la voie d'administration optimales, et pour

mieux comprendre la modulation des réponses immunitaires qui peuvent induire la tolérance.

50



Chapitre I1. Helmintho-thérapie

C Vehicle T.spiralis Syngeneic control

-0 Vehicke
= T sprsbs infection

& Syngeno control

b d T.spiralis

0 Vehck

=~ T spirabs nfecton

EEEEEEEEX]
Days Afer Transplantation

Figure 20. L'infection a T. spiralis aprés transplantation prolonge la survie du greffon cutané et
cardiaque chez les receveurs. a Survie de l'allogreffe cutanée. b Survie de coeurs BALB/c ou
C57BL/6 naifs transplantés dans des souris C57BL/6. ¢ Photographies représentatives des greffons
cardiaques au jour 7. d Modifications pathologiques des greffons cardiaques 7 jours apres la

transplantation. (Gengguo Deng et al., 2016)
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Chapitre 111. Place de I’Echinococcus grannulosus dans I’helminthothérapie

I11.1. Réles de différents constituants d’E. grannulosus dans I’helminthothérapie

Récemment plusieurs sciences rechercher ont étudié 1’implication du Plathelminthes Eg dans

I’helminthothérapie.

La diversité moléculaires immuno- modulatrice de ce parasite a permis de suggérer son utilité

dans plusieurs séveres maladies inflammatoires et auto-immune

Pour cela nous allons voie 1’effet immuno- modulatrice de ses différents constituants :

111.1.1. La membrane lamellaire
> Colite:

Les travaux de Khelifi et al indiquent qu'une infection antérieure par E. granulosus peut
protéger efficacement les souris contre la colite induite par le DSS. De plus, ces résultats
suggérent que l'infection a E. granulosus diminue la production de TNF-a et I'induction d'iNOS
par I'inhibition de NF-kB, ce qui réduit a son tour la gravité de la colite induite par le DSS.
Cependant, des recherches supplémentaires sont nécessaires pour élucider pleinement le

mécanisme exact impliqué dans I'immuno-modulation de I'inflammation de la colite.

En plus de son role crucial dans I’activation des macrophages il a ét¢ démontré que I’'IFN-y de
par sa dualité¢ fonctionnelle, contribue a I’altération de la barriére épithéliale intestinale via
I’induction de 1’apoptose des cellules épithéliales (Yang et al., 2003 ; Neurath, 2014). De plus, la
neutralisation ou I’inhibition de la production de I'IFN-y permet d’atténuer 1’inflammation
intestinale dans différents modeles de colite expérimentale (Powrie et al., 1994). Cependant, le
traitement des patients atteints de la MC avec le fontolizumab (anticorps anti-IFN-y) n’a montré
aucune efficacité clinique suggérant I’implication d’autres médiateurs de I’inflammation

(Reinisch et al., 2006).

D’autres travaux ont montré que le traitement des souris du groupe DSS/ML par I’extrait brut
de la ML a induit une diminution de I’expression des cytokines pro inflammatoires : TNF-a, IL-
1R au niveau de la muqueuse colique et une importante réduction des taux du TNF-a, IFN-y, IL-
17A ainsi qu’une augmentation de la production de I’'TL-10 au niveau systémique. Ces résultats
sont corrélés a une régression de ’activité du facteur de transcription NF-«B ainsi qu’une
diminution de I’expression de la NOS-2 au niveau de la muqueuse colique des souris du groupe
DSS/ML.
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Chapitre II1. Place de l’echinococcus grannulosus dans I’helminthothérapie

Ces résultats indiquent I’effet bénéfique sur le maintien de I’intégrité de la muqueuse colique, la
ML exerce un r6le immuno-régulateur et anti-inflammatoire au cours de ce modéle de colite
induite par le DSS.
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Figure 21. Schéma proposé pour illustrer les mécanismes pathogéniques impliqués dans
I’induction de la colite induite par le DSS et les effets immuno-modulateurs de [’extrait brut de
la ML (Diaz et al., 2011).

» Asthme allergique

Dans un modéle d’Asthme induit par ’OVA, les résultats ont montré que l'infection par E.
granulosus réduit remarquablement la sévérité de I'inflammation des voies respiratoires induite
par I'OVA, probablement grace a I'augmentation de I'lL-10 et a la diminution de I'IL-5 et de I'lL-
17A (Wang et al., 2014).

En effet, dans un autre travail, Amri et al ont montré que ML module la réponse

inflammatoire de 1’ Asthme via la réduction de monoxyde d’azote NO (Amri et al., 2015)
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Chapitre II1. Place de I’echinococcus grannulosus dans [’helminthothérapie

Benzzouz et al ont montré que la membrane lamellaire (ML) du kyste hydatique induit une
inhibition de la production des médiateurs inflammatoires (NO, IL-17A) et I’induction de la

production d'IL-10 sur les cellules immunitaires des patients Algériens avec un asthme ou une

rhinite allergique (Benazzouz et al., 2023).
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Figure 22. Effets thérapeutiques du liquide kystique d'Echinococcus granulosus sur
I'inflammation allergique des voies respiratoires (Hye-Jin Kim et al., 2019)

111.1.2. Antigéne B

» MICI
Les maladies inflammatoires de l'intestin (MICI) sont des maladies chroniques caractérisées

par des lésions de la barriere épithéliale liées a l'inflammation dans le tractus intestinal.
L'infection par les helminthes réduit les symptémes de la maladie auto-immune en régulant les

réponses inflammatoires sur la base de la théorie de I'nygiéne.
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Chapitre II1. Place de I’echinococcus grannulosus dans [’helminthothérapie

L'infection par Echinococcus granulosus et I'AgB peuvent améliorer les conditions des MICI
en induisant un profil cellulaire & prédominance M2 et en diminuant les macrophages de type 1
dans la lamina propria intestinale. En outre, I'intervention de I'AgB a induit des changements
dans I'état du microbiote du canal gastro-intestinal et inverse I'expression du NO. L'AgB pourrait

donc étre un médicament candidat pour le traitement des MICI (Bao et al., 2022).

L’activation de la voie Treg par le parasite Echinococcus granulosus ou ses produits a éte

montré par plusieurs travaux (Kim et al.,2019, Jeong et al., 2021)

» Polyarthrite

L'antigéne B (AgB) est une lipoprotéine sécrétée dans le kyste hydatique par les larves

d'Echinococcus granulosus.

Echinococcus granulosus et semble étre responsable de la régulation de [I'équilibre
immunitaire de I'hdte via la réponse Th2 pour favoriser la survie du parasite. Une réponse Th2
peut supprimer la réponse Thl pro-inflammatoire générée dans plusieurs immunopathologies,

telles que I'arthrite rhumatoide.

Ces résultats suggerent un effet de I'AgB sur la physiopathologie initiale de l'arthrite,
réduisant I'afflux de cellules inflammatoires dans les articulations du genou des souris souffrant
d'arthrite aigué. Il a également montré un potentiel analgésique et anti-inflammatoire sur des
modeéles murins d'arthrite rhumatoide, soulignant le réle immunomodulateur des protéines des

helminthes parasites sur les maladies a médiation immunitaire. (Siracusano A, et al., 2008)

» sclérose en plaques

Les résultats indiquent que lI'antigéne B a démontré des effets bénéfiques. Il a réduit a la fois
la sévérité des symptomes et l'altération des cytokines inflammatoires et anti-inflammatoires. De
plus, il a augmenté la densité de myéline et les performances motrices et a diminué le niveau de
NOXx et de TLR4.

Par conséquent, il apparait que l'antigéne B joue un réle critique dans la régulation de
I'immunité et qu'il peut étre utilisé comme agent thérapeutique possible pour moduler le systéeme

immunitaire chez les patients atteints de SEP sclérose en plaques.(mariki et al ., 2023)
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Chapitre II1. Place de l’echinococcus grannulosus dans I’helminthothérapie

> Cancer

Au stade chronique, le contenu du kyste hydatique sera libéré dans le foie ou d'autres sites
d'infection lorsque le kyste meurt ou se rompt. Le contenu hautement immunogéne du kyste
hydatique activera rapidement I'immunité innée et convertira la réponse Th-2 en réponse Th-1,

qui protege contre le cancer.

AgB, un autre puissant inhibiteur de I'élastase des neutrophiles fortement exprimé dans le
kyste hydatique, peut présenter un effet anticancéreux par inhibition de [I'élastase des
neutrophiles et de la chimiotaxie des neutrophiles. Pendant ce temps, le protoscolex peut

également jouer un réle dans I'effet anticancéreux. (Guan W et al., 2019)
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Figure 23. Mécanismes potentiels sous-jacents a I'effet anticancéreux induit au stade chronique
de I'infection a Echinococcus granulosus. (Guan W et al., 2019)
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Chapitre II1. Place de l’echinococcus grannulosus dans I’helminthothérapie

111.1.3. Oncosphére
» Cancer

Les études montrent qu’au stade aigu, le EgKI-1 (la protéine EgKI-1 sécrétée par E.
granulosus oncospheres est capable de tuer directement les cellules cancéreuses.) libéré par
I'oncosphere annulera puissamment I'élastase des neutrophiles et perturbera le cycle cellulaire,
induisant ainsi un effet anticancéreux contre plusieurs types de cancer. Pendant ce temps, I'O-
glycane de type mucine de ce parasite sera reconnu par le systeme immunitaire de I'h6te, activant
ainsi les réponses immunitaires innées et polarisées Th-1, qui protégent contre le cancer. (Guan
W et al., 2019)
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Figure 24.Mécanismes potentiels sous-jacents a I'effet anticancéreux induit au stade aigu de
I'infection a Echinococcus granulosus. (Guan W et al., 2019)
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Conclusion

Dans ce travail nous avons voulu déterminer des preuves accablantes provenant d'études que
les infections par les helminthes exercent une forte activité immunomodulatrice et qui sont
capables d'inhiber, d'altérer et de modifier d'autres réponses immunitaires en cours. Parmi eux E.
granulosus, qui peut protéger efficacement contre les différentes maladies inflammatoires MICI,
Polyarthrite rhumatoide, Asthme, rejet du greffe et Cancer ; afin de prévenir les inconvénients et

les effets des traitements actuelles et obtenir des traitements alternatives bonnes et efficaces.

Au regard de cette recherche, nous allons focaliser sur la place de kyste hydatique dans

I’helminthotherapie on va détailler sur I’importance de ses constituants :

La ML exerce un réle immuno-régulateur et anti-inflammatoire au cours de ce modeéle de
colite induite par le DSS et elle induit une inhibition de la production des mediateurs
inflammatoires (NO, IL-17A) et I’induction de la production d'1L-10 sur les cellules

immunitaires des patients avec un asthme.

L’AgB peuvent améliorer les conditions des MICI en induisant un profil cellulaire a
prédominance M2 et en diminuant les macrophages de type 1 dans la lamina propria intestinale.
En outre, I'intervention de I'AgB a induit des changements dans I'état du microbiote du canal

gastro-intestinal et inverse I'expression du NO.

Echinococcus granulosus et semble étre responsable de la régulation de I'équilibre
immunitaire de I'néte via la réponse Th2 pour favoriser la survie du parasite. Une réponse Th2
peut supprimer la réponse Thl pro-inflammatoire générée dans plusieurs immunopathologies,

telles que I'arthrite rhumatoide.

AgB peut présenter un effet anticancéreux par inhibition de I'élastase des neutrophiles et de la
chimiotaxie des neutrophiles. Pendant ce temps, le protoscolex peut également jouer un réle dans

I'effet anticancéreux

La protéine EgKI-1 sécretée par E. granulosus oncospheres est capable de tuer directement les

cellules cancéreuses.

Enfin, l'utilisation de molécules anti-inflammatoires dérivées d'helminthes pourrait offrir une
nouvelle voie prometteuse moins controversee, et peut-étre plus agréable au goQt, pour le

développement de médicaments anti-inflammatoires.
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