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Particularités de la réponse immune dans la neurocysticercose
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RESUME : Les particularités immunologiques du cerveau, présentées dans le précédent article,
expliquent au moins en partie les réactions inflammatoires limitées et la sécrérion intrathécale d'I1gG
spécifiques. S’ qjoutent lors de la neurocysticercose un certain nombre de facteurs parasitaires de
connaissance récente (un ARN-peptide soluble, des sphingoglycolipides de la paroi du métacestode),
qui semblent pouvoir jouer un role immunomodulateur in vivo. A la lumiére de ces nouvelles
informations, un bilan critique des profils antigéniques reconnus par immuncempreinte (EITB) est
présenté sur des cas de neurocysticercose simple ou multiple.

Mots-clés : Neurocysticercose - Immunomodulation - Enzyme-linked immunoelectrotransfer blot
assay (EITB) - MADAGASCAR.

ABSTRACT ; "Immune response particularities in neurocysticercosis” : Unique physiological and
immunological features of the brain, as previously presented, explain the limitation of local
inflammatory reactions and the existence of intrathecal specific IgG production. In addition, some
parasitic factors of recent knowledge are induced during neurocysticercosis, which could be involved
in vivo in a modulation of the immune response by larval products (a soluble RNA-peptide, some
metacestode surface sphingoglycolipids). These recent findings lead us to make a critical review of the
antigenic profiles obtained by enzyme-linked immunoelectrotransfer blot (EITB) on samples collected
from patients suffering from simple or multiple neurocysticercosis,
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assay (EITB) - MADAGASCAR.

Les relations héte-parasite dans la cysticercose
ont déja fait I’objet de présentations [1] indiquant
I'intérét de rechercher des anticorps spéciliques
anti-Taenia solium cn particulier dans le liquide
céphalo-rachidien (LCR) pour la ncurocysticer-
cose. Des phénoménes d’immunomedulation
locale, suggérés dans ces premicres publications,
font maintenant 1’objct d'une recherche active [2]
dans notre laboratoire cn collaboration avec Persat
F, Université Claude Bernard, Lyon L

Nous nous référerons principalement & la tech-
nique d’immunocmpreinte (EITB), considérée
comme le test de référence dans le diagnostic
immunoclogique de la cysticercose, en particulier
lors de localisation cérébrale ol des bandes consi-
dérées comme spécifiques de formes évolutives ont

“été décrites dans le conlexte épidémiologique sim-

ple de La Réunion [3]. L'expérience acquise &
Madagascar en matiére d’ Immunologie parasitaire
pcrmet de vérifier certaines hypothéses, telles la
séerétion intrathécale d'anticorps spéeifique ou la
préscnce d’antigénes circulants & certains stades de
la maladie. L’importance potenticlle de ces déve-
loppements sur la qualité du diagnostic et le suivi
des malades est précisée a cette occasion.
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Sur2 prélevements histopathelogiques disponi-
bles au laboratoire d’anatomie pathologique de
I'Institut Pastcur de Madagascar (IPM}, nous avons
puobserverune réactioninflammatoire polymorphe,
composée de lymphocyles, de macrophages ct de
plasmocytes, organisée en granulomes péri-
parasitaires. La présence des neutrophiles est in-
constante, ce qui peut expliquer leur absence sur
nos observations. Cette réaction inflammatoire,
associée & la dégénerescence de la larve, marque Ie
début des signes neurologiques alors que la larve
vivante reste, cliniquement ct souvent immuno-
logiquement, "silencieuse” [4 ,1].

Nous présentons dans un autre article [3] les
particularités de la réponsc immune dans la cysti-
cercose oculaire dont bon nombre sont supposées
intervenir également lors de parasitisme cérébral.
En résumé, ont pu étre mis en évidence non seulc-
ment des phénoménes passils de camouflage bio-
chimique (glycolipides de Ia surface larvaire dont
unc grande partic n’est pas immunogene) mais
aussi un processus actif d’immunosuppression
médié par des produits parasitaires (RNA-protéinc
dc faible poids moléculaire). Cette immunomodu-
lation locale de la réponse immune, tant d’originc
parasitaire quc due 4 1'héte, intervienl probable-
ment aussi lors de neurocysticercose [6].

La réponse immunitaire locale a été éudiée a



I’aide des deux tests immunoenzymatiques validés
dans notre laboratoire [3] : ELISA et EITB,
I'immunocapture d’antigénes circulants restant
encore du domaine de la recherche.

Sur un échantillon de 19 patients, suivis dans
différents services du CH de Socavinandriana et
dont le diagnostic ¢tait confirmé (Tableau I}, nous
avons pu comparer la spécificité des anticorps pré-
sents dans le LCR ct I¢ sérum (Tableau 7).

Tableau | : Données cliniques et tomodensito-
métriques sur la sérle de malades atteints de
neurocysticercose

Cas Ref. IPM Age/Sexe Sympldme Durée TDOM
principal {ans)

1 C 2788 36M  Crises 1
convulsives
tonico-clonigues
géndralisdas;
nodules
sous-cutanés
2 C 2800 2M Epilepsia 1 Panancephalite
partialie
3 C 2548 12F  Céphalées 3 Calcification
persistantes
4 C 2885 35/M  Céphaldes 2
chronigues;
nodulas
sous-cutands
5 24031 50/M  Céphalées 4 Kysta;
hydrocéphalie
& C 3028 5/M Caphaldes 1 Kyste
chroniques;
crises
convulsives
apyretiques
7 C 2522 10/M  Epilepsie 1 Kyslg; padéme
partiella
8 Caaag 16/F  Crisas 1 Kyste
comitialas
] C 2411 18/M  Troubles du 2 Kysta
comportamant
10 G2V 25/F  Pas dasignes 1
neurclagiques
11 C 2754 52/F  Pas dasignes 1
neurclagiques
12 G 2954 7M  Comitalités 1 Panancéphalite
primaires
Caphalées; 2
kyste labial;
noduies
sous-cutanés
14 C 2818 22/F  Céphaldes 2
Intanses;
troubles de la
mérnaoire;
nodules
sous-cutanés
15 C2875 3M Troubles 1 Panancéphalite
psycho-moteurs;
crises
convulsives
partialles
16 M 48902 33%F  Crises 1
convulsives
tonico-clonigues
troubles visusls;
vomissament;
altération de
I'atat général
17 G2 27/F  Crises 2
convulsives;
céphalées
persistantes
18 T+2 66/M  Désorientation B Hydrocéphalie,
tamporo-spatiala kyste;
pneumencéphalia
frontale
18 24616 40/M  Epilapsie; 4 Kyste
caphaldes;
troubles visusls

13 C 2777 3F

Tableau Il : Examens immunologiques réalisés sur la
série de malades atteints de neurocysticercose

Cas Reéf. IPM LCR Sérum

ELISA EITB (kDa) ELISA EITB {kDa)
1 C 2789 +  14-16-18-24-32 + 13-14-15-16-18-

24-32
2 C 2800 + 13-16-18-28-32 + 13-16-18-24-28-
az
3 C 2542 + 13-14-18-18-26-  +  13-18-26-30
30
C 2895 + 13-18-24-30 + 16-24-30
5 24031 +  13-14-21.24-28- + 13-14-21-24-28-
a3z a2
6 C 3028 NF NF - Nagatif
7 ¢ 2522 - Négati - Négatif
8 Cz410 % Négatif - Né&gatif
g C 2411 - Négatif = Negatif
10 c 2770 + 1d-16-18-32 + 13-14-15-16-26-
32
1 C 2754 = Negatif + 13418
P2 C 2954 + 10-12-14-18-17- + 13-15-21-24.32
21-22-24
13 C 2777 + 14-15.26-28 + 13-14-24-26-28
14 G 2819 + 13-15-28 + 13-16-18-21-24
15 C 2675 44+ 14-18-18-21-28-  +4+ 14-16-18-21-25-
32 32
16 N 48902  +++ 13-16-15-28 +++  13-18-24-26-32
17 C 2971 +++ 12-14-24-32 ++ 14-16-18.21-24
18 T+2 e+ 13-14-24.32 b4 13-14-24.32
19 24618 +++ 13-14-18-2124 44+ 13-14-18-21-24
28-32 28-32

NF :non fait

En corrélant les résultats des cxamens immuno-
logiques avec les données cliniques, les patients ont
pu €tre classés en cing catégorics définics par un
profil immunologique particulier. Dans la réponse
immunc normale (cas 1 2 5), les malades atteints de
neurocysticercose montrent un EITB oti les bandes
de 13 et/ou dc 14 kDa sont constamment présentes,
beaucoup plus souvent dans le LCR que dans Ic
sérum (cas 4).

Pourlescas 629, les examens immunologiques
restent négatifs malgré un tableau clinique (res
évocateur et une image tomodensitométrique nette
(kyste) : ces observations nous amenent a penscr a
un "silence immunologique" caractérisé par 1’ab-
sence d’anticorps déeclables. A linverse, 1 des 2
patients nc préscntant aucun signe neurologique
(cas 10), s’est montré positif en EITB pratiqué sur
du LCR et du sérum; pour 1’autre cas ( patient 11),
la positivité de cet cxamen a ét€ uniquement ren-
contrée sur du sérum. Ces deux derniers cas scm-
blent confirmer 1'cxistence de formes
asymptomatiques, déja évoqudéces lors de travaux
antéricurs [7].

Aprés un traitement anti-parasitaire bien con-
duit chez 3 cas (sujets 12 & 14) pour lesquels le
diagnostic biologique de la neurocysticercosc d
d’aillcurs été confirmé cn EITB par le CDC
d’Atlanta, il a ¢té constaté une disparition des
signes cliniques notamment neurologiques. Les
contrbles effectués A 'issue de cc traitcment ont
révélé par contre la persistance des bandes spéci-
fiques (13 ct/ou dc 14 kDa) laissant supposcr
I'éventualité d’une "cicatrice sérologique™.

Enfin, dans la neurocysticercose complexe



(cas 15 a 19), au tableau clinique assez sévére
s'associe une réponse humorale avec un taux
d’immuno-globulines (Ig)G maintenu élevé a long
terme. Le traitement adopté scmblait présenter peu
d'cfficacit¢ face au "débordement” du systéme
immunitaire, aboutissant méme 2 une issue fatale
pourle cas 15. L’examen scannographique a décelé
des kystes de grosse taille (environ 4 cm de diame-
tre) chez le cas 19 : cette observation mérite d’étre
rapprochée avee 'intensité de l1a réponse immune
évaluée tant en ELISA qu’en EITB.

Des travaux plus anciens ont démontré la pro-
duction intrathécale d'lgG spécifiques, le niveau
dans le LCR étant supérieur & celui dans le sérum
[8]. Le taux d’TgG varie selon la localisation des
kystes dansIc cerveau, Ies plus faibles valeurs étant
rencontrées lors de localisation intraparcnchy-
mateuse profonde [9]. Il n’est pas étonnant de
constater que, lorsque les kystes sont situés dans les
citernes ou les vésicules, les taux d'IgG mais aussi
de néoptérine, d’IL-18 et d'IL-2 sont €levés en
rapport avec la proximité des tissus méningés ot
une réponse inflammatoire "classique” peut se
développer. Le titre d’1gG spécifiques est corrélé &
la taille des kystes intracérébraux, mesurée par
tomodensitométric avant traitement [10].

Ces relations entre immunité et pathologie [1,
10] sont maintenant assez claircs cn matiere de
neurocysticercosc : la réponse immune, tant
humorale que cellulaire, est avant tout locale im-
pliquant une réaction immune compléte bicn que
souvent retardée au niveau intrathécal. L'espace
sous-arachnoidicn en particulier semble représen-
ter un substrat tissulaire trés actif dans la réaction
immune, ainsi que le montrent les variations des
profils biochimique et immunologique le long de
1"axe cérébro-spinal [11]. La normalisation de cer-
tains marqueurs (IgG spécifiques, néoptérine) est
généralement longue, souvent supérieure a six mois
aprés un traitement par praziquantel [10]. Par con-
tre, le rble exact joué par ces anticorps reste encore
assez mal défini : certains leur prétent une fonction
protectrice, d’autres pensent a unc amplification de
la réaction inflammatoire [8]. Les antigénes
recombinants, récemment élaborés et utilisés a titre
expérimental, devraient nous permettre de mieux
préciser ce role.

Si 1a neurocysticercose est bicn étudiée sur les
plans clinique [12] ct radiologique [4], aboutissant

méme a une classification clinico-pathologique de
la maladie [13], il n’en va pas de méme en maticre
d’immunologie. La démonstration de niveaux plus
¢levés de certains marqueurs immunologiques, dont
des IgG spécifiques dirigées contre des antigénes
larvaires, permet de considérer cette réaction
immune comme avant tout locale, aussi bien dans

son initiation que dans sa modulation ultéricure.
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