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ETUDE DU PROFIL CYTOKINIQUE DE PATIENTS ATTEINTS D’HYDATIDOSE :
UNE POSSIBLE APPLICATION EN MATIERE D'IMMUNOSURVEILLANCE

MEZIOUG D.* & TOUIL-BOUKOFFA C.*

Summary: CYTOKINE PROFILE IN HUMAN HYDATIDOSIS: POSSIBLE ROLE
IN THE IMMUNOSURVEILLANCE OF PATIENTS INFECTED WITH
[ECHINOCOCCUS GRANULOSUS

Hydatidosis is a severe parasitic disease caused by infection with
metacestode of the tapeworms Echinococcus granulosus. In
human, the larval forms develop info large cysts especially in the
liver, lung and brain. Our aim in this study was fo investigate Th1
and Th2 cytokines production in hydatid disease in order to
evaluate implication of Th1/Th2 ratio in the evolution of
pathology according to the cysfic localization, clinical sfage and
clinical evolution. Interferon-y (IFN-y), interleukine-12 (Il-12),
interleukine-16 (IF16), interleukine-18 (IF18), interleukine-4 (I1-4),
interleukine-5 (II-5), interleukine-10 (IF10) and interleukine-13 (Il-13)
production is defermined in sera from hydatid Algerian patients

(n = 177) with liver, lung, liver and lung associated, spleen,
kidney, osseo, heart and multiples hydatid cyst and in sera from
patients with clinical complications (calcified liver cysts; infected
lung cysfs; vomique lung cysts and patients who relapsed) and
according clinical stage [before surgical extirpation of the cyst and
after surgical extirpation of the cyst). Cytokines are evaluated by
enzymerinked immunosorbent Kits (ELISA Immunotech). The
coexistence of elevated activities of IFNwy, IF12, 116, I-18, 14,
IF5, 10, and I3 is observed in most of sera from hydatid
patients. In contrast, healthy controls showed minor levels. These
results support Th1 and Th2 cell subsets activation in human
hydatidosis. The comparison of Th1/Th2 production shows that
the induction of these mediators is related to the cysfic
localization, the clinical stage and clinical evolution. Collectively,
our dafa indicates that Th1 cytokines are related to the profective
immunity, in confrast Th2 cytokines are responsible fo the
susceptibility fo disease and associated with chronicle stage,
clinical complications and secondary locations.

KEY WORDS : hydatidosis, cytokine, Th1/Th2 cytokines, cysfic localization,
clinical stage, immunosurveillance.
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"hydatidose est une affection parasitaire provoquée
par le développement chez 'homme et divers
mammiferes de la forme larvaire d’Echinococcus
granulosus vivant a I'état adulte dans le tube digestif
de certains mammiféres carnivores essentiellement le
chien (Mc Manus & Smith, 1986). Les kystes engen-
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Résumé :

L'hydatidose est une zoonose endémique en Algérie et dans les pays
du Maghreb. L'objectif de notre travail a porté sur l'exploration des
cytokines exprimées dans le parcours des réponses immunitaires au
cours de l'infection par Echinococcus granulosus. Ceffe étude a été
réalisée en wue de sitver l'implication du rapport Th1,/Th2 dans
['évolution de la pathologie en fonction de la locdlisation anatomique
du kyste, le stade et I'évolution clinique. Un dosage de l'interféron-y
(IFNy), de l'interleukine-12 (IF12), de I'interleukine-16 (IF16), de
I'interleukine-18 (IF18), de l'interleukine-4 (IF4), de I'interlevkine-5 (I5),
de l'interleukine-10 (IF10) et de l'interleukine-13 (Il-13) dans les sérums
de patients algériens (n = 177) porteurs de kystes hydatiques au
niveau hépatique, pulmonaire, hépatique et pulmonaire associés,
splénique, rénale, osseux, cardiaque et multiples a été entrepris.
L'analyse du profil des cytokines a éié également réalisée chez les
patients présentant des formes & complication (fissuration du kyste,
rupture, calcification du kyste et les patients en phase de récidive) et
selon le stade clinique (pré- et postopératoire). l'identification et
['évaluation des aclivités des cytokines considérées ont été réalisées
par un dosage immuno-enzymatique (ELISA sandwich) selon les
méthodes préconisées par immunotech [France). Des feneurs
significatives en IFN-y, IF12, IF16, IF18, 114, 115, IF10 et IF13 ont été
détectées dans les sérums des patients en comparaison aux sujets
“contréles” (p < 0,001), suggérant la coexistence des deux voies
Th1 et Th2 dans le mécanisme de défense mis en jeu par I'homme
au cours de ['évolution de la parasitose. la comparaison des niveaux
de production de ces médiateurs en fonction de la localisation
anatomique des kystes monire que les teneurs sériques en IFNvy,
IF12, 116 et I-18, mesurées chez les patients atteints d’hydatidose &
localisations fréquentes (hépatiques, pulmonaire ou les deux
localisations associées) ef épondant & une évolution classique, sont
neftement supérieures & celles observées chez les porteurs de
localisations rares ou secondaires ou des formes “a complications”,
chez qui une production substantielle en cytokines marqueurs de la
voie Th2, 14, IF10 et IF13 a été détectée. Ces résullats indiquent
que la production des cytokines Th1 est prédictive d'un bon
pronostic, celle des cytokines Th2 laisse envisager des formes
d'évolution chronique ou des formes “a complications”.

drés par le parasite sont sphériques et bien délimités
(Sanchez et al., 1993; Mc Manus, 2002), généralement
retrouvés dans le foie, le poumon et les autres organes
tels que les reins et les muscles, la rate et le systeme
nerveux central, le pancréas, le coeur, la thyroide, 'or-
bite, les glandes salivaires, les os. Nous pouvons tou-
tefois affirmer qu’aucune localisation n’est impossible
(Nozais et al., 1985). Cliniquement le(s) kyste(s)
évolue(nt) lentement pendant plusieurs années; la
symptomatologie, quand elle existe, n’est pas spécifi-
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que et dépend de la localisation, du nombre et de la
taille des kystes. C’est pourquoi le diagnostic est sou-
vent délicat (Cesbron et al., 1986; Poretti et al., 1999;
Zhang et al., 2003). Ainsi, I'ablation chirurgicale reste
le traitement de choix de l'infection malgré de nom-
breuses tentatives de thérapie médicamenteuse (Teggi
et al., 1993; Anadol et al., 2001) et d’'immuno-préven-
tion chez l'animal (Lightowlers et al., 1996; Lightow-
lers et al., 1999; Urreas-Paris et al., 2001). Les cytokines
sont des facteurs de communication intercellulaire,
agissant par le biais de récepteurs (Fukata et al., 1996;
Naka et al.,, 1997) dans de véritables systemes d’ampli-
fication et de rétrocontrdle qui relient les réponses
comportementales, métaboliques cérébrales, neuro-
endocriniennes et immunitaires afin de maintenir ’ho-
méostasie de I'organisme. Ce sont des protéines, le plus
souvent glycosylées, secrétées par une grande variété
de cellules, généralement, aprés stimulation par un
signal activateur (Wietzerbin et al., 1997). Elles se dis-
tinguent des autres facteurs par la grande diversité des
cellules qui les produisent et le grand nombre de
leurs cibles potentielles, impliquant un large spectre
d’action et un mode d’activité qui peut étre autocrine,
paracrine, voire endocrine. Elles jouent un role essen-
tiel au cours du développement de la réponse immu-
nitaire, dans la physiologie ou la pathologie de l'inflam-
mation et de I'hematopoiese. Elles interviennent
également dans les réactions de fibrose, de résorption
osseuse et de chimiotactisme. Le systeme monocyte/
macrophage, le systeme dendritique folliculaire avec
les lymphocytes TCD4* (T helper, Th) constituent une
source importante de cytokines au cours de la réponse
immunitaire. Selon les cytokines qu’ils produisent, les
LT CD4* peuvent étre classés en lymphocytes Th1 ou
Th2 (Mosman et al., 1986; Romagnani, 1992; Abbas ef
al., 1996; Singh et al., 1999). Ces clones se distinguent
par des productions exclusives de cytokines : IFN-y,
1I-2, 1-18, TNF-a., pour les cellules Thl. 1l-4, 1I-5, Tl-
10, 11-13 pour les cellules Th2. Les lymphocytes Thl
sont les principaux effecteurs de 'immunité a média-
tion cellulaire spécifique d’antigenes. Les lymphocytes
Th2, via les cytokines qu’ils produisent, exercent un
role prépondérant dans le traitement des affections
immunes et leur corollaire habituel : 'inflammation chro-
nique (Mosman & Coffman., 1989; Cox & Liew, 1992;
Romagnani, 1999; Pearce et al., 1991). La fréquence du
kyste hydatique dans nos régions, la gravité des attein-
tes humaines et animales et les contraintes du dia-
gnostic de cette pathologie nous ont amenés a étudier
le role des cytokines dans les mécanismes immunitaires
en vue de situer I'implication du rapport Th1/Th2 dans
I'évolution de la pathologie en fonction de la locali-
sation anatomique du kyste (localisations fréquentes et
rares), du stade clinique et de 'immunoréactivité des
patients vis-a-vis de I'antigéne 5 (Bout et al., 1974 ; Poz-
zioli et al., 1975). Ces investigations permettront le
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choix d'un marqueur efficace dans le suivi et 'orien-
tation du pronostic des patients

MATERIELS ET METHODES

PREPARATION DE L’ANTIGENE 5
A PARTIR DU LIQUIDE HYDATIQUE HUMAIN

Le liquide hydatique

e liquide hydatique est obtenu par ponction des

kystes hydatiques fertiles, prélevés chirurgicale-

ment chez des patients atteints d’hydatidose hépa-
tique. Il est soumis a deux filtrations successives pour
¢éliminer les débris membranaires et les scolex. IL est
centrifugé a 5000 rpm/mn pendant 15 mn a + 4 °C.
Le surnageant obtenu est dialysé, caractérisé antigéni-
quement par immunoélectrophorése (IEP), hémagglu-
tination et par un dosage immunoenzymatique selon
la méthode ELISA. Enfin le surnageant est lyophilisé.

Préparation de l'antigéne 5

L’antigéne 5 a été préparé a partir du liquide hydatique
humain par filtration moléculaire sur Sephadex G200
en tampon Tris HCl 0.1M-NaCl 1M pH 8. Diftérents pics
d’élutions sont déterminés par la mesure de la densité
optique a 280 nm. Les fractions ainsi récupérées sont
poolées, dialysées et analysées par immunoélectropho-
rese, hémagglutination et par ELISA contre les sérums
hyper immuns anti F5. L’antigéne-5 a été localisé au
niveau du pic II et répond a un poids moléculaire de
65 kDa.

LES PATIENTS

177 sérums sont préparés a partir de sang de patients
algériens atteints d’hydatidose confirmée par chirurgie.
Ces patients sont hospitalisés dans le service de chirurgie
générale et le service de chirurgie thoracique et car-
diovasculaire du CHU Mustapha Bacha d’Alger, Algérie.
IIs ne présentent aucune autre pathologie. Ils sont sui-
vis au stade pré- et post-opératoire. Selon la localisation,
les cas testés (n = 177) sont repartis en kystes hépa-
tiques; pulmonaires; hépatiques et pulmonaires; mul-
tiples et autres localisations (splénique, rénale, car-
diaque et osseuse). 79 patients sont de sexe masculin
(M) et 98 de sexe féminin (F). Leur dge s'échelonne
entre quatre ans et plus de 68 ans (Tableau D. Les
sérums sont immeédiatement conservés a -80 °C. Tous
les patients ont donné leur consentement pour les pré-
levements sanguins. Les sérums controles ou témoins
négatifs (n = 40) nous ont été aimablement fournis par
le Centre de transfusion sanguine de I'’hopital Ain
Naadja d’Alger.

La séroréactivité envers l'antigene majeur (F5) a été réa-
lisée pour I'ensemble des sérums par immunoélectro-
phorese, hémagglutination et par ELISA.
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PROFIL CYTOKINIQUE DE PATIENTS ATTEINTS D’HYDATIDOSE

o EVALUATION DE L’ACTIVITE DES CYTOKINES
gl . i PRODUITES IN VIVO
gl ¥ %
8 - Lidentification et la quantification des cytokines testées
. dans les sérums de patients porteurs de kystes hydatiques
% ~ 0 ont été réalisées par un dosage immunoenzymatique
gl o selon les techniques préconisées par Immunotech
~ (Immunotech, Coulter company, France). IL s’agit d'un
- dosage de type sandwich. Dans les puits d'une plaque
g,g- © Q de microtitration recouverts d’'un premier anticorps
3 § = = monoclonal anti-cytokine biotinylé, sont distribués les
e échantillons (sérums) a doser et le standard. Apres deux
£§Q - heures d’'incubation a température ambiante et lavage,
§ % I ;\‘]’ le. conjugué streptawdme-pgrgxy?ase est dlstrlbue' a
g8 raison de 50 pl d’anticorps biotinylé et 100 pl de conju-
gué streptavidine-HRP2 dans les puits. La plaque est
,ggg . - alors incubée 30 min. a température ambiante puis
S| = 0 lavée. La réaction enzymatique est révélée par I'addition
\J du substrat spécifique de I'enzyme, le tétraméthylben-
" zidine (TMB) a raison de 100 pl par puits. La réaction
= - ® chromogene se développe a l'obscurité. Elle est arrétée
"'—"‘; - S avec une solution d’acide sulfurique 2N. L'absorbance
= est lue 4 450 nm contre le blanc substrat.
f; - 3 ANALYSE STATISTIQUE DE DONNEES
= A
E e L’analyse des données a été réalisée en utilisant Micro-
cal-Origin version 5.0 (Microcal.software, USA). La com-
al o 0 paraison des moyennes a été réalisée en utilisant le test
gl ° S t de Student a un taux de risque maximum de 5 %.
gle |2 £ RESULTATS
i 5 |
° e dosage des cytokines dans les sérums de
gl = i _g patients atteints d’hydatidose selon les localisa-
& E tions kystiques — pulmonaire, hépatique, pulmo-
g naire et hépatique associées, splénique, rénale, osseuse,
‘qé - 5 cardiaque et multiples — a montré des teneurs élevées
g 2 g 3 en IFN-y, 11-12, 11-16, 11-18, 11-4, 1I-5, 11-10 et 1I-13 chez
& ji les sujets atteints d’hydatidose a localisations fréquentes
< é et rares par rapport au controle (Tableau ID). Ces résul-
g 2o % z tats suggerent la coexistence des deux voies — Thl et
ET | T : g Th2 — dans le mécanisme de défense mis en jeu par
i 5 I’'homme au cours de I'évolution de la parasitose.
. P Toutefois, la variation dans les teneurs selon le type
;6 SN 2z g ‘5’ 2 de cytokines Th1 et Th2 en fonction de la localisation
S e % anatomique du kyste, du stade et du statut clinique
g : i« indique l'existence probable d’'une intervention concur-
g @ +3 3 rente des deux voies.
El = § 25 8 La comparaison des niveaux de production de ces
& + . g médiateurs en fonction de la localisation anatomique
g g g des kystes montre que les teneurs sériques en TFN-y,
£g 9 @ z é | 1I-12, 11-16 et 1I-18 mesurées chez les patients atteints
g E_ £ § S § Sy Z d’hydatidose a localisations fréquentes (hépatique, pul-
"§ v § E " . :ia 2 '§ % monaire ou les deux localisations associées) sont net-
S~ Sz | 2EE| R B tement supérieures a celles observées chez les porteurs
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Tableau II. — Teneurs en cytokines dans les sérums de patients atteints d’hydatidose au stade pr

de recherche

de localisations rares ou secondaires. Toutefois, les
teneurs sériques en cytokines mesurées chez les patients
sont supérieures dans tous les cas testés aux teneurs
évaluées dans les sérums controles.

Une production substantielle en cytokines marqueurs
de la voie Th2 a été enregistrée chez les patients por-
teurs de kystes a localisations rares ou secondaires a
I'exception de la localisation splénique. En effet, les
sérums de patients porteurs de kystes spléniques expri-
ment des titres élevés en IFN-y (22,00 + 1,33 UIl/mD).
Ces taux sont trois fois supérieurs a ceux des patients
porteurs de kystes osseux (7,3 + 1,21 UI/ml. Une aug-
mentation de la production de I'l-10 associée a une
diminution de l'induction de I'l-12 a été observée chez
les patients porteurs de kystes au niveau du cceur. Cet
effet est lié probablement a une régulation négative de
la production de II-12 par I'll-10 sachant 'antagonisme
réciproque de ces deux cytokines (Romagnani, 2000).
La localisation rénale indique des teneurs sériques éle-
vées en II-13 (98,57 + 15,97 pg/mb. Pour les atteintes
multiples, les résultats varient selon les localisations des
kystes. Nos résultats laissent a penser que l'atteinte ana-
tomique a des conséquences immuno-physiologiques
engendrant ainsi des modifications dans les profils des
cytokines produites.

L’immunoréactivité des patients a atteinte hépatique,
pulmonaire, hépato-pulmonaire et multiples envers
l'antigeéne (F5) a été positive dans les cas testés en IEP,
en hémagglutination et en ELISA. Alors que les loca-
lisations rares ou secondaires, en général, ont présenté
une séroréactivité négative (résultats non montrés).
Nous avons observé avec intérét que les sujets récidi-
vant apres chirurgie radicale du kyste hépatique exhi-
bent des activités Il-4 significatives, alors que leurs titres
en IFN-y deviennent indécelables. De plus, ces mémes
sujets ne développent aucune immunoréactivité contre
l'antigéne 5. Par ailleurs, les teneurs sériques en IFN-y
mesurées chez les patients porteurs de kystes hyda-
tiques calcifiés, infectés, fissurés ou évacués lors d'une
vomique sont proches de ceux observées pour les
patients porteurs de localisations rares ou secondaires.
Ces résultats traduisent I'existence probable d’'une rela-
tion entre la localisation du kyste, 1’évolution clinique
et la production des cytokines.

L’étude de la production des cytokines en fonction du
stade clinique indique que les activités des cytokines
sont révélées dans tous les cas avant extirpation kys-
tique. Toutefois, aprés exérése, ces titres déclinent,
atteignant des valeurs non significatives apres 30 jours
(Tableau IID a I'exception de I'll-12 qui persiste durant
les 72 heures apres chirurgie (résultats non montrés).
Nous constatons que 72 heures apres exérese du kyste,
la concentration en 11-12 varie de 30 a 170 pg/ml pour
les sérums en phase pré-opératoire contre des concen-
trations allant de 90 a 220 pg/ml pour les sérums testés
en phase post-opératoire.

Parasite, 2009, 16, 57-64
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Localisation IFN-y (Ul/ml) IFN-y (Ul/mD 11-4 (pg/mD 11-4 (pg/mD

des kystes pré-op post-op pré-op post-op
Controles (n = 40) 2,45 +/- 1,35 2,45 +/- 1,35 12,42 +/- 4,79 12,42 +/- 4,79
Poumon (n = 33) 13,32 +/- 1,66 6,14 +/- 1,54 57,6 +/- 14,85 298 +/- 11,74
Foie (n = 49) 18,99 +/- 1,31 8,93 +/- 1,22 49,98 +/- 13,22 26,09 +/- 9,32
Poumon + foie (n = 10) 14,71 +/- 2,64 6,32 +/- 2,33 67,08 +/- 8,59 41,75 +/- 5,83
Péricarde (n = 00) 8,75 +/- 1,18 498 +/- 1,1 71,23 +/- 1191 30,85 +/- 7,05
Os (n = 08) 7,3 +/- 1,21 3,21 +/- 1,09 76,25 +/- 12,25 45,61 +/- 9,52
Rate (n = 07) 22 +/-1733 10,23 +/- 1,17 55,87 +/- 10,98 33,56 +/- 8,23
Rein (n = 09) 8,36 +/- 3,2 5,63 +/- 2,98 72,91 +/- 16,54 39,12 +/- 13,27
Multiple* (n = 13) 21 +/- 2,98 9,11 +/- 1,89 60,02 +/- 10,56 39,87 +/- 7,81
Multiple** (n = 10) 15,2 +/- 2,98 7,55 +/- 1,28 72,5 +/- 8,34 47,54 +/- 544

* Foie + poumon + rate + péritoine
** Foie + poumon + cerveau + muscle

Tableau III. — Teneurs en IFN-y et en Il-4 dans les sérums de patients atteints d’hydatidose aux stades pré-opératoire et post-opératoire.

DISCUSSION

es résultats de cette étude montrent une aug-

mentation significative de la production de cytoki-

nes Th1 et Th2 au cours de '’hydatidose humaine
par rapport aux sujets sains. Ces données suggerent
I'implication des deux voies Thl et Th2 dans la réponse
anti-hydatique. Ces résultats corroborent les travaux de
Rigano et al. (1995, 1999); Torcal et al. (1996); Touil-
Boukoffa et al. (1997) et Dematteis et al. (1999) qui
rapportent le role des cytokines dans la réponse immune
anti Echinococcus granulosus. Des études similaires ont
mis en évidence la capacité des parasites a dévelop-
pement intracellulaire a induire la synthese de cyto-
kines notamment dans le cas Plasmodium falciparum,
Schistosoma mansoni ou encore Toxoplasma gondii
(Cetre et al., 1999; Donato et al., 2002). Une induc-
tion de la synthése de cytokines a été également rap-
portée dans le cas des pathologies dues a des bactéries
en particulier dans les infections a Chlamydia tracho-
matis (Holland et al., 1996) et Salmonella typhimurium
(Mastroeni et al., 1999).
L’analyse des profils cytokiniques en fonction de la
localisation anatomique du kyste montre des teneurs
significatives en IFN-y, 1I-12 et 1I-18 pour les patients
atteints d’hydatidose a localisations fréquentes : hépa-
tiques, pulmonaires et hépato-pulmonaires et répon-
dant a une évolution classique de ’hydatide. Une cor-
rélation entre les cytokines marqueurs de la voie Thl
a été observée avec intérét. Sachant le réle important
de I'Tl-12 en synergie avec I'll-18 dans la régulation
positive de syntheése de 'TFN-y (Gazzinelli et al., 1994;
Trinchieri, 1998). 1l est a signaler également le role de
I'TFN-y dans le maintien de I'expression de la chaine
du récepteur de I'll-12 (Abbas et al., 1996) et I'inhibi-
tion de la voie Th2 (Fiorentino et al., 1991; Parronchi
et al., 1992; Miossec, 1994; Aste-Amezaga et al., 2000).
L’étude de I'induction des cytokines chez les patients
porteurs de kystes a localisations rares ou secondaires
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et les formes a complication a révélé des teneurs
faibles en cytokines Thl et des taux significatifs en
cytokines Th2, I'Tl-4, I'll-10 et I'Tl-13. La différence
observée dans I'induction des cytokines selon la loca-
lisation kystique serait due a la multiplicité des anti-
génes qui conduirait a des stimulations différentes du
systéme immunitaire et par conséquent a des réponses
hétérogenes Th1/Th2. Les teneurs relativement basses
en IFN-y et significatives en I1-4, 1I-10 et en 1I-13 détec-
tées dans les sérums de patients atteints d’hydatidose
osseuse correlent a l'immunoréactivité mesurée par ELISA
et par hémagglutination contre I'antigene 5. 1l faut signa-
ler qu'aucun arc de précipitation n’a été obtenu par
les techniques d’immunoélectrophorese. Ces observa-
tions suggerent que I'implantation du kyste au niveau
de T'os serait a l'origine de la diminution de la sensi-
bilisation des cellules immunocompétentes aux anti-
genes hydatiques en particulier 'antigéne 5. Les titres
sériques sont faibles en comparaison a ceux obtenus
pour les localisations fréquentes et la localisation splé-
nique. Il apparait que 'ancrage du matériel antigénique
dans l'os diminuerait la diffusion des molécules douées
d’antigenicité. Cette observation a été rapportée pour
I'TFN-y par Touil-Boukoffa et al. (1997) concernant la
localisation orbitaire. Nous avons porté une attention
particuliere pour l'atteinte splénique ou les titres en
IFN-y sont les plus élevés. Cette observation corrobore
les hypothéses émises par Touil-Boukoffa et al. (1998)
et Rigano et al. (2001) ou linterféron-y joue un role
déterminant dans la phase de reconnaissance et par voie
transitive dans les autres phases de la réponse immu-
nitaire. La différence des réponses in vivo et selon le
stade clinique montre que la phase de I'implantation
de I'hydatide est I'étape inhérente a Iinstauration des
réponses immunitaires. Cependant, vu le caractere
évolutif silencieux et lent de la pathologie portant sur
la vésiculisation, depuis I'implantation du kyste jusqu’a
l'augmentation maximale de la taille et sa fertilisation,
il apparait judicieux de suivre les profils cytokiniques
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a un stade évolutif de la parasitose. Des modeéles ani-
maux murins nous apporteraient des orientations plus
précises.

En outre, nous avons observé avec intérét I'absence
dractivité interféron dans les sérums de patients en phase
de récidive suggérant que la localisation, probablement
la taille du kyste et I'évolution clinique aient une
influence sur la production de I'TFN-y.

Ces résultats constituent une donnée d’'une importance
capitale dans le suivi de I'évolution de la pathologie.
En effet, si nous considérons les travaux de Touil-Bou-
koffa et al. (1997), de Rigano et al. (2001) confirmant
le role de 'IFN-y dans la protection immunitaire contre
Echinococcus granulosus, nous pouvons postuler que
I'inversion du rapport Th1/Th2 serait a l'origine de I'exa-
cerbation de la parasitose. Dans ce cas, les cytokines
Th1 seraient considérées comme des marqueurs poten-
tiels dans la prédiction d’un bon pronostic. A I'opposé,
les cytokines Th2 joueraient un role dans le suivi et
la prédiction des formes d’évolution chronique ou des
formes a complications (fissuration, rupture, calcifica-
tion du kyste, récidive). Par ailleurs, 'absence de la
production d’IFN-y chez les patients récidivant serait
une caractéristique a considérer par sa valeur prédic-
tive dans les mauvais pronostics tels que les phases
de rechute et l'instauration des états chroniques. Nos
résultats suggerent que le parasite Echinococcus gra-
nulosus induit une immunosuppression par le biais des
cytokines Th2; il est possible que par ce mécanisme
le parasite se protége des réponses immunitaires de 1'or-
ganisme qui I'héberge. 1l échapperait ainsi aux répon-
ses immunitaires.

L’évolution des titres des cytokines apparait d’'une
grande utilité quant au suivi des patients. De méme,
la mesure des cytokines dans le cadre de I'établisse-
ment d'un immunodiagnostic pourrait éclaircir cer-
taines ambiguités observées et portant sur les réactions
croisées résultant de la présence de communautés
antigéniques avec d’autres parasitoses (Cesbron et al.,
1986). Par ailleurs, les réactions sérologiques consti-
tuent le seul moyen d’affirmer la présence d’'un kyste
hydatique. Toutefois, elles peuvent faire défaut dans
le cas des kystes pulmonaires et hépatiques, en parti-
culier si ces derniers sont calcifiés. Cette calcification
des enveloppes kystiques s’oppose a la diffusion des
antigénes parasitaires, méme si le kyste contient des
éléments vivants (Golvan, 1983; Nozais et al., 1985).
Ces études nous orienteraient sur I'établissement dun
seuil pour chaque cas de cytokine pour lequel les exa-
cerbations de la pathologie seraient a éviter et pour
lequel il existerait un équilibre dans la balance Th1/
Th2. Par ailleurs, dans la méme optique, la recherche
de récepteurs solubles circulants pour les cytokines
serait un outil d’orientation dans la compréhension des
mécanismes d’é€chappement parasitaire. Parallelement,
la recherche et l'identification de structures analogues
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aux récepteurs de cytokines au niveau des scolex appa-
rait non négligeable. En effet, plusieurs auteurs dont
Capron (1995) ont mis l'accent sur le role du TNF-o
comme facteur de reproduction du parasite Schisto-
some griace a la présence d’'un récepteur exprimé sur
le parasite lui méme. Il apparait donc que les cytokines
peuvent non seulement étre utiles en agissant dans les
processus de modulation des réponses immunitaires
mais également agir dans les processus de pathoge-
nese.

Leffet de l'extirpation kystique sur les patients a montré
une réduction des activités dans les 72 heures, ces der-
nieres devenant sensiblement identiques a celles des
témoins. Ces résultats montrent que la présence du
kyste influence la production des cytokines testées. La
réduction de l'activité des cytokines Th1 correlent a la
perte de I'immunoréactivité envers l'antigéne majeur
(antigene-5) confortant notre hypothese quant a 'impli-
cation de cet antigene dans la réponse immunitaire via
l'interféron-y et donc les cytokines Thl. La réduction
des activités des cytokines accompagnée de la perte
d’immunoréactivité serait due au fait que l'exérese
kystique réduit la disponibilité des antigeénes solubles
et plus particulierement celle de I'antigéne majeur que
nous avons considéré. L'effet de I'ablation du kyste sur
la production des cytokines a montré une réduction
appréciable des niveaux des cytokines détectable dans
les 72 heures alors que I'll-12 augmente ou persiste
durant la méme période, pour diminuer apres 30 jours
d’extirpation chirurgicale. Nous avons associé la per-
sistance de I'll-12 au stress opératoire induisant un effet
inflammatoire. Cette observation a été également rap-
portée par plusieurs auteurs, dont Kishimoto (1996),
lors d’'une étude effectuée sur la cinétique de la pro-
duction de I'Tl-6 consécutive aux actes chirurgicaux. Ce
profil est inversé dans le cas de complication clinique
de la maladie.

Ces investigations montrent 'importance de I'étude de
la balance Th1/Th2 au cours de l'infection par Echi-
nococcus granulosus. En effet, ces parametres appa-
raissent comme étant des outils biologiques rigoureux,
capables de compléter le diagnostic clinique. De plus,
ils pourraient permettre d’affiner le pronostic et leur
intérét serait non négligeable dans le suivi des patients.
Ces résultats laissent présager I'utilisation des cytokines
dans I'établissement d’'un diagnostic précoce, le suivi
thérapeutique, voire la thérapie anti-hydatique.
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