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Parasitologie

INTERACTIONS IMMUNITE-SPECIFICITE PARASITAIRE,
EXEMPLE DE TAENIA CRASSICEPS

par

BEUGNET, F. et CHERMETTE R.

Taenia crassicepsst un cestode tres fréquent en France, dont I'adulte est I'agent
d’'un téniasis chez les renards, tandis que les larves, de type cysticerque, se développent
chez de nombreux rongeurs, notamment M&sotidae (dont Microtus arvali ou des
insectivores Talpa europep

Ce cestode est un modele expérimental tres utilisé pour I'étude des cestodoses lar-
vaires. Ceci est lié a I'adaptabilité des larves, capables de se multiplier par bourgeonne-
ment, interne et externe, dans la cavité péritonéale et les tissus sous-cutanés des rongeurs.
Elles peuvent se transmettre par injection intra-péritonéale, mais aussi par consommation
de larves (administratioper osen laboratoire, cannibalisme dans la nature). Leur prolifi-
cité et leur pouvoir pathogéne dépend du statut immunitaire des rats ou des souris.
Certaines lignées murines sont plus réceptives que d'autres (entretien sur femelles Balb/c).
La corticothérapie ou I'emploi d’azathioprine entrainent une intense prolifération des cys-
ticerques. Par ailleurs, 'immunodéficience induite chez certains rongeurs (mérions, ham-
sters), normalement hoétes intermédiaires, modifie le comportement des larves qui
deviennent des cestodes adultes chez ces hotes.

La diminution des défenses immunitaires permet d’expliquer une rupture de spéci-
ficité et I'infestation d’autres mammiféres. La description de ces cysticerques chez des pri-
mates (singe, Homme) et des carnivores (fennec, chiens) pourrait s’expliquer par une baisse
de I'immunité, en particulier cellulaire. Ainsi, sur cing cas humains connus, trois sont
décrits chez des patients atteints de SIDA, dont deux en France. De méme, six cas au moins
ont été identifiés chez le chien, en France, depuis 1990. D'autres cas l'ont été en
Allemagne. Outre des circonstances épidémiologiques favorables (chiens de chasse et pré-
dateurs de rongeurs), il s'agissait le plus souvent d’animaux agés (baisse des défenses
immunitaires) et stérilisés (les dysendocrinies sexuelles sont connues comme facteurs pré-
disposants a la prolifération des larves chez les rongeurs, par leur effet sur le systeme
immunitaire). Aucun traitement anthelminthique n’a permis le contréle définitif des infes-
tations, des rechutes ont été constatées dans les semaines qui ont suivi leur mise en place.

Ainsi, Taenia crassicepprésente une facilité d’adaptation par son caractere proli-
fératif au stade larvaire et son opportunisme chez des mammiféres immunodéprimés.



326

Bulletin de la Société zoologique de France 124 (4)

Interaction between immunity and specificity :
a parasitological example usingiaenia crassiceps

Taenia crassicepis a cestode frequently encountered in France, the adult being the
agent of teniasis in foxes, whereas the larvae develops in many rodents, in particular the
Microtidae (Microtus arvalig or insectivoraTalpa europepa

This cestode is an experimental model for studies on larval cestodosis. This is in
relation to the capacity of larvae to bud in the peritoneal cavity and in the subcutaneous tis-
sues in rodents. They can be transmitted by peritoneal inocculation but also by the consum-
mation of larvae.

Their prolificity and their pathogenic influence depends on the immunological sta-
tus of rats and mice. Some of the mice strains are more receptive than others, for example
balb/c. The corticotherapy or the immunosuppressor (azathioprin) leads to an intense pro-
liferation of cysticerci. The immunodeficiency induced in some rodents (gerbils, hamsters),
normally intermediate hosts, modifies the larva’s behaviour, which become adults in the
digestive tract of the host after oral inocculation.

The decrease in the immune defences explains the breaking up of the specificity and
the ability of cysticerci to develop in new hosts. The description of subcutaneous cysticerci
in primates (humans, monkeys) and in carnivores (dogs, fennec) could be explained by the
decrease in the immunity, especially cellular. Thus, in five human known cases, three were
described in AIDS patients of which two occurred in France.

At least six cases were identified in dogs in France, and others in Germany. Beyond
favourable epidemiologic circumstances, it often concerns old animals and/or sterilized
dogs. Sexuals dysendocrinies are known to increase susceptibiligetoa crassiceps
infection. No antihelmintic treatment permitted the control of subcutaneous cysticercosis.
Relapses were observed after surgical intervention. Tiagsiia crassicepsresents a faci-
lity for adaptation by its proliferative character at the larval stage and its opportunism in
immunosuppressed mammals.

Introduction

Taenia crassicepsst I'agent d'un téniasis chez I€anidae,en particulier chez
les renards. La larve, de type cysticerque, se développe dans le tissu sous-cutané, éven-
tuellement le péritoine, chez des rongeurs sauvages, notamment des campagnols
(FREEMANN, 1962). Ce parasite est fréquent chez les renards en France.

Ce cestode représente également un modéle de laboratoire des cysticercoses, du
fait de la possibilité de son entretien par passage de rongeurs a rongeurs (DELVALLE,
1989). Il est utilisé pour étudier la réponse immunitaire vis-a-vis des larves de cestodes,
ainsi que pour la recherche de molécules cestodicides.

Depuis quelques années, des cas d'infestations de chiens, mais aussi de 'Homme,
par la larve sont observés. Les facteurs favorisants ces ruptures de spécificité doivent
étre recherchés. Des éléments extrinséques, épidémiologiques, mais aussi des éléments
intrinséques, notamment immunologiques, semblent intervenir pour expliquer ce chan-
gement d’h6te intermédiaire du parasite.
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Rappels sur la biologie déTaenia crassiceps

Taenia crassicepa un cycle évolutif classique (Figure 1) (FREEMAN, 1962).
L’hdte définitif est un Canidé qui héberge un ténia adulte dans son intestin gréle, mesu-
rant environ 20 cm et éliminant des segments ovigéres dans ses feces. Les ceufs sont
ingérés par un rongeur sauvage. lls évoluent, aprés avoir traversé la paroi intestinale de
I'h6te intermédiaire, en larve de type cysticerque localisée en position sous-cutanée ou
intra-péritonéale. Le cysticerque mesure 0,5-2 x 3-5 mm. Il présente la caractéristique
de pouvoir se multiplier de fagon asexuée par bourgeonnements internes et externes
(Figures 2 et 3). Cette multiplication s’observe naturellement, mais est plus marquée

chez certains rongeurs de laboratoire et lors d'immunodépression (Tableau 1).

Tableau 1
Particularités biologiques des larvesTdenia crassiceps.

Multiplication asexuée des larves

— bourgeonnement interne et externe
— prolifération indéfinie
— |ésions envahissantes, récidives constantes

Entretien du parasite au laboratoire

— passages successifs par voie intra-péritonéale

Infestations de rongeurs par voie orale

— poursuite du développement sous forme de
cysticerques intrapéritonéaux (entretien du
parasite par carnivorisme)

— obtention dans certaines conditions du ténig
adulte dans l'intestin gréle des rongeurs

Variations de souches ou d'isolats parasitaires

— certaines souches ou isolats trés prolifiques
la cavité péritonéale (souche ORF plus prolifique
gue la souche HYG) (SCIUTTEt al.,1990)

— souches pouvant devenir adultes chez le
rongeur mais ne passant plus a travers la paroi
intestinale
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Figure 1
Cycle évolutif deTaenia crassicep&’apres CHERMETTEet al., 1996).
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Figure 2

Larve deTaenia crassicepgspect bourgeonnant.

Etude de la cysticercose @aenia crassicepshez les rongeurs de laboratoire

L'étude expérimentale de la cysticercosk arassicepshez les rongeurs, permet
de mieux cerner les facteurs de prolificité du parasite. Lors d’administration d’ceufs ou
de larves chez des mérions ou des hamsters immunocompétents, peu de cysticerques
sont obtenus (ANDERSON, 1979 ; LARRALDE, 1989). Lors de traitement immuno-
suppresseurs, I'index de prolificité des larves inoculées par voie intrapéritonéale est
augmenté (SATO and KAMIYA, 1990). Les mérions et les hamsters peuvent méme se
comporter comme héte définitif avec un parasite devenant adulte dans l'intestin gréle,
aprés administration de larves par voie orale (SAT@l.,1993).

De la méme facon, 'administration intrapéritonéale de larves (10 larves de 2 mm)
a des souris femelles Balb/c de 6-8 semaines immunodéprimées se traduit par une
meilleure survie des larves et un index de prolificité élevé (SATO and KAMIYA, 1990).
Les souches de souris et de parasites peuvent influer sur ces résultats, comme le sexe
des rongeurs (Tableau 2) (SCIUT®0al.,1991). Les souris méles sont plus résistantes
a une inoculation de larves par voie intrapéritonéale que les femelles. La gonadectomie
se solde par une augmentation de la résistance des femelles et une diminution de celle
des males a l'inoculation intrapéritonéales de larves (SCIUETQal., 1991).
L'administration d’androgénes a des femelles augmente leur résistance, celle d’cestro-
génes a des méles augmente leur réceptivité (TERRAZAK 1994). Les males infes-
tés présentent des modifications comportementales évoquant une cestrogénisation
(LARRALDE et al.,1995 ; MORALESet al.,1996). Cependant, les cestrogenes et les
androgénes n'interviendraient pas directement mais par une réponse immune différente
(HUERTA et al., 1992).

Il semble bien que les variations de réceptivité sexuelles soient imputables a des
modifications de la réponse immune. En effet, des modifications du statut immunitaire
permettent de favoriser les infestations des rongeurs par voie orale ou par inoculation
intrapéritonéale (Tableau 3) (HERMANEK and PROKOPIC, 1989). Réciproquement,
le développement des larves se traduit par une diminution des défenses des animaux,
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Tableau 2
Réceptivité chez les rongeurs a l'infestation intrapéritonéal&.pamssiceps influence du sexe.

329

Observations

Auteurs

Souris Balb/c F + réceptives que Balb/c M
Infestations par voie péritonéale (pas par voie

per 09

Delvalle, 1989

Gonadectomie :
Balb/c F + résistantes (sensibilité /2)
Balb/c M + réceptives (résistance /3)

Sciuttoet al.,1991
Huertaet al., 1992

Administration de 171 estradiol : souris Balb/c
permissives

+Terrazast al.,1994

Administration d’androgenes : souris + résis-
tantes

Larraldeet al.,1995

Souris irradiées : absence de variations entre
sexes, absence d'effet des cestrogénes, andrg
genes, progestérone : interaction via Sl (II-6 ?

Huertaet al., 1992

Souris males infestées : changement du
comportement sexuel (cestrogénisation en 4/5
max a 15s)

[Estradiol] 50 a 100 fois la norme
[Testostérone] seulement 5-10 % de la
concentration normale des souris méles

Role de I'll-6

Larralde et al., 1995
sMoraleset al.,1996

Légende : F : femelle ; M : Male ; + : plus ; Sl : Systéme Immunitaire ; s : semaine.

Figure 3
Infestation intrapéritonéale massive d’'une souris par les larvEsatassiceps.
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Tableau 3
Réceptivité chez les rongeurs a l'infestation intrapéritonéal&.pamassiceps
influence de I'état immunitaire.

Traitements
immunosuppresseurs
Balb/c traitées a I'azathioprine Réceptivité augmentée Hermetredk 1989
Balb/c traitées par corticothérapie Réceptivité augmentée (et par voie oralet &att993
développement des cestodes adultes
Réle de I'age
Infestations de rats Réceptivité avant 4/5 semaine d'age, Anderson et Griffin,
ensuite résistance. 1979
Maturation des T vers 4 s
Etudes expérimentales
d’inoculations intrapéritonéales
de larves
Transfert d’lg ou de Lymphocytes Transfert d’lg G : aucune protection Anderson et Griffin,
(mélange de LT et LB issus des  de rats nouveaux-nés 1979
ganglions lymphatiques de rats|  Transfert de Lymphocytes :
infestés). protection conférée
Etude des lymphocytes Etat d'anergie lymphocytaire Villa et Kuhn, 1996
périlarvaires (faible prolifération + ConA),
Production d'll-4, faible synthese d'll-2,
Synthese d'lg-G1
Etude des populations Diminution des index de prolifératian ~ Teredzs 1998
lymphocytaires CD4 dés 4éme s jusque 32éme,
HSR diminue a partir de 4eme s.
En 4 s, passage d’'une réponse de type
Th-1 a une réponse de type Th-2
(passage plus rapide chez Balb/c F)
Etude de la réactivité a divers Faible réponse a la vaccination par des eRabjt998
antigénes antigénes @&almonella typhimurium
Facteur immunomodulateur Potr solium,un RNA-peptide Tatet al.,1995
de 1,45 Kda a été purifié.
Role immunodépresseur sur les LT
CDA4+ (arrét de prolifération par tests
in vitro en présence de mitogénes).
Remarque

Azathioprine : c’est un pro-médicament inaatifvitro, transformé en métabolites actifs, dont la 6-mer-
captopurine et le thioinosinemonophosphate. C’est un inhibiteur du métabolisme des purines, entrainant
un arrét des multiplications cellulaires. Elle agit notamment sur les lymphocytes B et T au niveau de la
moélle osseuse, du thymus et des ganglions activés.

avec une diminution des index prolifératifs des lymphocytes (SCIU&T®., 1995),
notamment CD4+, ou une moins bonne réponse a des essais vaccinaux REB|O
1998). Le parasite induit une réponse de type Th2 plutét que Thl, ce qui est favorable
a sa survie (VILLA and KUHN, 1996 ; TERRAZAS al.,1998). Les larves excréte-

raient des peptides capables d'influer sur le type de réponse immune mise en place, ce
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qui avait déja été démontré av€ysticercus cellulosada larve deTaenia solium

(TATO et al., 1995). Il s’agirait d'un RNA-peptide d'environ 1,5 Kda qui induit une
dépression de la prolifération lymphocytaire dose dépendante dans des tests de prolifé-
ration a la concanavaline A.

L'influence des facteurs physiologiques (age, sexe) ou immunologiques, consta-
tée chez les rongeurs de laboratoire, se retrouve dans les cas de cysticercose sous-cuta-
née observés chez les chiens ou I'Homme.

Etude de la cysticercose sous-cutanédacrassicepshez les Canidés et les Primates

Si les carnivores sauvages et domestiques sont habituellement les hotes définitifs

du parasite, ils peuvent aussi, dans certains cas, héberger les larves. Sept cas au moins
de cysticercose sous-cutanée ont ainsi été décrits chez le chien en France depuis 1990
(Tableau 4) (CHERMETTIEt al.,1993 ; CHERMETTEet al.,1996 ; BEUGNETet al.,

1996). Dans chaque cas, I'apparition d'une masse tumorale sous-cutanée a amené le

propriétaire a consulter un vétérinaire (Figure 4). Bien souvent, cette masse, de 5 a

Tableau 4
Cas de cysticercoces sous-cutanées chez des chiens en France.

Race, age, Sexe

Mode de vie

Description
du cas clinique

Cas n°1(1989)
(Chermetteet al.,1993)

Croisé «rattier»,
12 ans, male castl

Séjours en Afrique,
€ séjours en zone rurg
(Normandie),
mange rongeurs,
présence de renards.

Pseudo-tumeur,

le base du cou a gau

récidive dans les 6 mois

suivants.

che,

Cas n°2(1990)
(Chauve, 1990, com.per

5.) /

Zone rurale (Rhone)

/

Cas n°3(1994)
(Chermetteet al., 1996)

Croisé «Fox »,
11 ans, male

Zone rurale (Norman
mange rongeurs,
présence de renards.

die), Masses kystiques

sur le flanc gauche.
Complication péritoné
dans les 2 mois.

D

Cas n°4(1994)
(Chermetteet al.,1996)

Cocker, 7,5 ans,
femelle castrée

Zone rurale (Poitou),
ne chasse pas,
présence de renards.

Pseudo-tumeur
bras droit (coude),
stabilisation depuis
mai 95.

Cas n°5(1995)
(Beugnetet al.,1996)

Epagneul, 15 ans
male castré

Zone rurale (Ain),
ne chasse pas,
présence de renards.

Masse tumorale,
encolure droite,
puis genou gauche,
altération progressive
de I'état général.

Cas n°6(1998)
(Beugnet, non publié)

Région parisienne

/

Cas n°7(1998)
(Bourdeavet al.,1998)

Teckel, 10 ans,
male

Zone rurale,
Loire Atlantique.

Masse pli axillaire
gauche, complication
dans les 2 mois.

e
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Figure 4
Cysticercose sous-cutanée chez un chien : masse sous-cutanée dans le flanc gauche (cas n°3).

15 cm de diameétre, était molle et localisée au niveau du flanc, du coude ou du genou.
L'exérese chirurgicale se solde par une récidive dans les mois qui suivent, accompagnée
d’une extension & de nouvelles zones, tandis que I'état général de I'animal se détériore.
Les masses sont en fait des kystes intratissulaires renfermant de nombreux cysticerques
de coloration orangée au sein d’'un liquide sérohémorragique (Figure 5). De tels cas
avaient été décrits exceptionnellement chez des carnivores sauvages comme un fennec
et un renardif CALLOT, 1960).

Les chiens vivent en milieu rural, certains chassent les rongeurs. La plupart (6)
sont 4gés (plus de 7 ans). Deux des cas concernent un méle et une femelle castrés.
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Figure 5
Larve deTaenia crassicepisolée d’une Iésion sous-cutanée chez un cluefid. 4).

Outre un cas décrit chez un singe dans un zoo suisse il y a une cinquantaine d’an-
nées ih CHERMETTEet al., 1993), cinq cas de cysticercose humaine ont également
été décrits, 3 lors de SIDA en Europe, dont 2 en France (Tableau 5) (CHERMETTE
al., 1995 ; FRANCOIS:t al.,1998). Il semble bien que I'immunodéficience soit I'élé-
ment clé de l'installation des larves fecrassicepghez ces individus. Les modalités
d’infestation sont méconnues. Elle fait probablement suite a I'ingestion d’'ceufs, présents
dans le milieu (sur les végétaux, les champignons, ou dans la maison) excrétés par les
renards ou les chiens hébergeant le ténia adulte. Tous les patients vivent en milieu rural.
L'un d’eux a son chien qui présente une infestation par le cestode adulte.

Cliniquement, les lésions sont similaires a celles constatées chez les chiens. Le
développement est corrélé avec une chute du nombre de lymphocytes CD4+
(FRANGCOISet al., 1998). L'exérése chirurgicale ne permet pas d’éliminer le parasite
en totalité et les traitements antiparasitaires, a I'aide de dérivés des benzimidazoles
(mébendazole ou albendazole) et/ou du praziquantel, ne permettent pas d’obtenir la des-
truction des larves (CHERMETTé& al.,1995).
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Tableau 5
Données épidémiologiques concernant les cas humains de cysticercose sous-cutanée
aTaenia crassiceps.

Pays d’origine Age et sexe Situation Données
et année clinique épidémiologiques
Canada, Jeune fille, 17 ans Masse, ceil droit Contacts avec caniche
(Freeman et al., 1973) hébergeantaenia
crassiceps
Allemagne Homme, 33 ans Masse lombaire, Contacts avec chien,
(Klinker et al.,1992) VIH +, non infesté.
112 CD4/mm
Allemagne Jeune homme, 15 ans| Iridocyclite ?
(Arocker-Mettingeret
al., 1992)
France (Sarthe) Homme, 33 ans Masse bras gauche, | Promenades en milieu
(Chermetteet al., VIH +, 7 CD4/mni rural avec deux chiens.
1995)
France (Normandie), | Homme, 38 ans Masse bras droit, Promenades en forét
(Francoiset al.,1998) VIH+, 36 CD4/mnj avec chien.
Conclusion

Taenia crassicepest un cestode dont la larve présente des potentialités adapta-
tives importantes. Ce parasite peut devenir adulte chez des rongeurs hétes intermé-
diaires, ou se développer sous forme larvaire chez des carnivores hétes définitifs. Les
larves peuvent se multiplier par bourgeonnement, notamment lors d'immunodépression.

La cysticercose sous-cutanée chez les canidés ou 'Homme apparait liée a des fac-
teurs favorisants : dysendocrinies, age, sexe, immunodépression (infection par le VIH).
Le parasite n’est pas uniquement un « profiteur » puisqu’il modifie lui-méme le type de
réponse immune de I'héte.

La surveillance de ce nouveau pathogéne a potentialité zoonosique doit étre pour-
suivie, du fait de sa prévalence importante au sein des populations de renards en France.
Par ailleurs les populations de renards sont en augmentation et leur comportement
devient sub-urbain, ce qui occasionnera des contacs plus fréquents avec I'Homme et les
carnivores domestiques.

Laboratoire de Parasitologie, Ecole Vétérinaire de Maisons-Alfort,
94 704, Maisons-Alfort Cedex. Beugnet@vet-alfort.fr
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