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Liste des abréviations

Ac : Anticorps

ADN : Acide désoxyribonucléique

Ag : Antigene

AVC : Accident vasculaire cérébral

CCH : Cochin

CDC : Center for Disease Control

Cl : Contréle interne

Cox1 : Cytochrome c oxydase 1

Ct : Cycle Threshold — Cycle seulil

CHU : Centre-Hospitalo-Universitaire
dNTPs : désoxyribonucléosides triphosphates
ELISA : Enzyme Linked Immuno-Sorbent Assay
EPS : Examen Parasitologique des Selles
et al. : et collaborateurs

HD : Hote définitif

HI : Hote intermédiaire

HTIC : Hypertension intracranienne

IL-2 : Interleukine-2

IC : Intervalle de confiance

IgG : Immunoglobuline G

IgM : Immunoglobuline M

IRM : Imagerie par résonance magnétique
J.-C. : Jésus Christ

LCS : Liquide cérébrospinal

LMG : Limoges

MF : Metacestode Factor

NCC : Neurocysticercose

OMS : Organisation Mondiale de la Santé
Pb : paires de base

PCR : Polymerase Chain Reaction

SNC : Systéme nerveux central

TDM : Tomodensitométrie
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T. solium : Taenia solium

UNG : Uracil-DNA Glycosylase
WB : Western Blot

WHO : World Health Organization
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Introduction

La neurocysticercose (NCC) est une maladie parasitaire du systeme nerveux central (SNC)
causée par des larves de Taenia solium (T. solium) localisées dans le cerveau (1). Elle est
reconnue comme la maladie parasitaire du SNC la plus courante a I'‘échelle mondiale,
présentant des taux de prévalence marqués en Amérique centrale et du Sud, en Inde, en Asie
de I'Est, en Europe de I'Est et en Afrique, a I'exception des nations a majorité musulmane (2).
Les populations locales ont recours aux porcs d'élevage comme source de viande abordable
et largement accessible (3). Malgré les mesures de prévention et de contrdle déployées, la
maladie demeure un probleme de santé majeur dans ces régions (4,5). De plus, la prévalence
de cette maladie est plus élevée dans les régions en développement, ou les pratiques
d'assainissement et de traitement des eaux usées sont souvent insuffisantes (4).

La NCC est une cause majeure d'épilepsie parasitaire dans le monde (6), étant responsable
de 30 a 50% des crises d'épilepsie dans les pays ou elle est endémique (6,7). Les convulsions
constituent la manifestation clinique principale dans les cas de NCC et sont décrites dans 79%
des cas de patients présentant une NCC symptomatique (8). En plus des convulsions, la NCC
peut également entrainer d'autres troubles neurologiques, tels que I'hypertension
intracranienne (HTIC), et troubles mentaux (9). La sévérité des symptdmes peut varier en
fonction de la localisation, du stade et du nombre de larves ou de kystes dans le cerveau. Avec
l'augmentation de I'immigration en provenance des régions endémiques, le nombre de patients
atteints de NCC augmente dans les pays ou la transmission locale est faible (10).

En raison de ses présentations cliniques variées et des défis liés a l'acces aux tests de
diagnostic, la NCC peut étre difficile a diagnostiquer. (1). Il repose principalement sur
l'utilisation de techniques d'imagerie telles que la tomodensitométrie (TDM) et I'imagerie par
résonance magnétique (IRM), qui sont colteuses et souvent peu accessibles dans les régions
les plus affectées (9).

En plus des méthodes d'imagerie, des tests sérologiques dans le liquide cérébrospinal (LCS),
tels que I'Enzyme Linked Immuno-Sorbent Assay (ELISA) et les Western blots (WB), peuvent
identifier les antigénes (Ag) de T. solium ou les anticorps (Ac) dirigés contre le parasite
(méthode indirect) (11). lls sont couramment utilisés pour confirmer le diagnostic de NCC chez
les patients présentant des Iésions cérébrales suspectes, et sont facilement accessibles,
offrant ainsi des outils de diagnostic peu colteux dans les zones d'endémie (9). Cependant,
la sérologie peut manquer de spécificité (5,9,11). Lors de l'utilisation d'antigenes (Ag) bruts,
des réactions croisées sont possibles avec d'autres helminthiases (telles que I'échinococcose
kystique et I'nyménolépiose) (12). Il a été démontré que I'ELISA avait une spécificité inférieure
a celle du WB dans le LCS (90% contre 100%) (11). De plus, 10 a 20% des individus dans les
populations endémiques peuvent présenter des anticorps spécifique dues a des infections du
SNC par des kystes viables, mais cela peut également étre di a des infections en dehors du
SNC, a un transfert passif de leur mere, & une exposition sans infection ou a des infections
qui se sont résolues spontanément (5).
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La confirmation du diagnostic peut nécessiter une biopsie cérébrale avec une identification
anatomo-pathologique. Cette procédure invasive doit étre utilisée avec prudence.

En ce qui concerne les techniques moléculaires, un test de réaction en chaine par polymérase
(PCR) dans le LCS est une technique sensible et spécifique pour le diagnostic de NCC (13).
Elle présente également l'avantage d'étre moins invasive qu'une biopsie cérébrale et moins
colteuse que l'imagerie.

Au cours de ma thése, nous avons cherché a développer au laboratoire une nouvelle
technique PCR en temps réel décrite par O’'Connell, et al. (14). Puis, nous avons évalué cette
nouvelle PCR a partir de quelques cysticerques de différentes origines géographiques et
guelques échantillons cliniques du service de Parasitologie-Mycologie du Centre Hospitalo-
Universitaire (CHU) du Limoges, sélectionnés sur la base de critéres épidémiologiques,
radiologiques et sérologiques de Del Brutto, et al. (15).

Dans un second temps, nous avons collecté et analysé des données biologiques sur le
diagnostic de la cysticercose pendant une période de cing ans, de 2019 a 2023, dans des
laboratoires d’analyses et de biologie médicale (LABM) en France.

Cette thése présente une étude du diagnostic biologique de la NCC dans une zone non
endémique et cherche a évaluer les techniques de diagnostic disponibles.
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|. Le parasite Teenia solium

I.1. Teenia solium

I.1.1. Histoire du Teenia

L'infection par le Teenia solium, dont le nom latin "teenia" signifie bande, bandeau ou
bandelette, est documentée depuis I'‘Antiquité. L'origine du terme "teenia" remonte
probablement a I'époque de Pline I'Ancien (23-79 aprés J.-C.)(16). La ladrerie ou cysticercose
chez le porc était déja connue dans I'Antiquité et a donné lieu a des interdictions alimentaires
et religieuses, notamment dans les traditions judaiques et musulmanes. En effet, les premiers
écrits sur ce parasite remontent a 2000 avant J.-C., retrouvés dans les célébres papyrus
égyptiens d'Eber, ol l'existence de parasites intestinaux, notamment de vers plats, était
mentionnée.

Dans I'Antiquité, Hippocrate (460-380 av. J.C.) reconnaissait déja trois types de vers parasites
chez les humains : les vers plats, les vers ronds et les "ascarides". La premiére catégorie se
rapporte aux cestodes (ténias), dont Hippocrate décrivait la grande longueur, I'expulsion par
segments et également les segments contenant des ceufs (17).

Dans son ouvrage Historia animalium, Aristote (384-322 av. J.-C.), souvent considéré comme
le pére de la parasitologie, est le premier a décrire la cysticercose du porc, qu'il a nommée
"rougeole du porc”. Il remarque que les jeunes porcs, nourris exclusivement au lait, semblent
étre épargnés par cette maladie. Cette observation a été rapportée ultérieurement par Oribase
(325-403) et Albert le Grand dans son ouvrage De animalibus (1193-1280) (18).

Un cas de cysticercose a été documenté chez une momie égyptienne datant de la période
ptolémaique (305-30 av. J.-C.) (19). En 1550, Paranolus fut probablement le premier a
rapporter un cas de NCC chez 'homme, notant la présence de vésicules rondes, blanches et
remplies d'un liquide clair dans le "corps calleux" d'un individu.

En 1558, Rumler fut le premier a décrire la cysticercose humaine, observant des kystes dans
la dure-mére d'un épileptique lors d'une autopsie(17).

Marcello Malpighi (1628-1694), pionnier de l'anatomie microscopique, a décrit le scolex des
ténias en 1681 et établi une relation claire entre les stades larvaires et adultes de T. solium en
1687 (20).

Rudolphi (1771-1832) a décrit 116 especes de ténias dans son "traité des entozoaires" et
nommeé le stade larvaire de T. solium "Cysticercus cellulosae", en raison de sa présence dans
les tissus sous-cutanés (21). En 1800, Zeder a été le premier a utiliser le terme "cysticercus”,
dérivé du grec "cystis" pour vésicule et "cercos" pour queue, pour décrire la larve de teenia
hydatigena.
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En 1853, Benden a été le premier a suspecter le lien entre les cysticerques et Teenia spp.
Cependant ce fut le gynécologue allemand Freidrich Kiichenmeister, en 1855 qui apporta la
preuve que Cysticercus cellulosae était bien la forme larvaire de T. solium (22), en faisant
ingérer, d’abord a des chiens puis a un prisonnier condamné a mort, des cysticerques prélevés
sur un porc parasité, et chez qui on a retrouvé dans son intestin, aprés sa mort, un teenia
adulte (23).

Cobbold, en 1864, apparait comme le premier a attirer I'attention du danger de I'infection
humaine résultant de l'infection d’ceufs de teenia, la transmission étant possible par I'eau ou
les mouches. Nieto tente en 1942 de diagnostiquer la maladie au moyen d'une réaction de
fixation du complément dans le LCS (24).

Plus tard, I'imagerie médicale deviendra couramment utilisée : TDM ou scanner depuis 1978
(Rodriguez) et I'IRM depuis 1986 (25). En 1982, Diwan et Cocker-Vann adaptent la technique
ELISA pour diagnostiquer la cysticercose (26).

La premiére intervention chirurgicale est réalisée en 1901 par Kramer Stiepen. En 1980, la
thérapie a connu une avancée majeure avec l'utilisation du praziquantel (Biltricide®). Des
1983, il a été utilisé seul ou en association avec des corticoides. D'autres antiparasitaires ont
suivi : albendazole, flubendazole.
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TAENIA

HISTOIRE

PAPYRUS EGYPTIEN

2000 avant J-C)
« Premiére mention de parasites
intestinaux, notamment les
vers plats.

HIPPOCRATE

460-380av.JC.

Classification des vers parasites en
vers plats (cestodes), vers ronds et
ascarides. Description des cestodes.

ARISTOTE

384-322 av.J-C.

Décrit la cysticercose du porc
("rougeole du porc"), note que les
jeunes porcs nourris au lait sont
épargnés.

MARCELLO MALPIGHI

1628-1694

Décrit le scolex des ténias, établit la
relation entre les stades larvaires et
adultes de Tcenia solium.

KUCHENMEISTER

1855

Prouve que Cysticercus cellulosae est
la forme larvaire de Tcenia solium en
faisant des expériences sur des chiens
et des porcs.

Figure 1 Histoire du Taenia
Présentation personnelle a l'aide du site Biorender
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I.1.2. Classification

[.1.2.1. Définition

Le « ténia du porc », Teenia solium Linnaeus, 1758 est une espéce de vers plats appartenant
au regne animal, a 'embranchement des Plathelminthes, a la classe des Cestodes, a l'ordre
des Cyclophyllidea, et a la famille des Taeniidae (27). Ce parasite joue un réle crucial dans la
santé humaine, étant responsable du taeniasis et de la cysticercose. Les Taeniidae sont des
parasites des mammiféres, qui ont des carnivores pour hotes définitifs (HD) et des herbivores
comme hétes intermédiaires (HI).

1.1.2.2. Plathelminthes

L'embranchement des Plathelminthes, comprenant les vers plats, se caractérise par une
symétrie bilatérale, prenant un aspect subcylindrique, foliacé, rubané, et I'absence de cavité
ccelomique dont les organes sont inclus au sein d’un tissu mésenchymateux (28). Leur corps
aplati favorise la diffusion des gaz respiratoires et des nutriments. lls disposent d'un systéme
digestif généralement ramifié, avec un unique orifice : la bouche, située ventralement ou
subventralement, et un pharynx souvent particulier. Leur systéme nerveux ganglionnaire
comprend un cerveau et deux chaines longitudinales reliées par des plexus. lls ne possedent
ni appareil respiratoire ni appareil circulatoire. Les plathelminthes peuvent étre hermaphrodites
ou avoir des sexes séparés, et leur reproduction peut étre soit sexuée soit asexuée. (28).

[.1.2.3. Cestodes

La classe des Cestodes, communément appelés ténias, appartenant a I'embranchement des
Plathelminthes, regroupe des vers plats de deux ordres principaux :

¢ Cyclophyllidae : Taenia spp, Echinococcus spp Hymenolepis spp
¢ Pseudophyllidae : Dibothriocephalus spp (ex Diphyllobotrium spp)

Ce sont des Plathelminthes endoparasites de l'intestin de vertébrés. lls sont caractérisés par
un corps allongé et segmenté en proglottis, dépourvu de systeme digestif fonctionnel. Ces
parasites sont souvent spécifigues a un hoéte particulier, avec un cycle de vie complexe
impliguant généralement des hétes intermédiaires. Le scolex, partie antérieure du corps, est
équipé de crochets et de ventouses pour l'attachement a la paroi intestinale de I'héte. Chaque
segment renferme un organe reproducteur hermaphrodite dont la maturation se fait
progressivement le long des proglottis, d’avant en arriere. La reproduction, souvent par
fécondation croisée, aboutit a la libération d'ceufs dans l'environnement par les proglottis
matures (29).
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Nom
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1.1.2.4. Cyclophyllidea

Source Hopital Cochin, P. Bourée - Revu Francophone des laboratoires

Figure 2 Caractéres morphologiques des différents cestodes de 'lhomme

L'ordre des Cyclophyllidea, au sein de la classe des Cestodes, présente des spécificités

notables,

comprenant des proglottis hermaphrodites,

un scolex équipé d'organes

d'attachement tels que des crochets et 4 ventouses, ainsi qu'un cycle de vie complexe
impliquant plusieurs hotes spécifiques (30).

I.1.2.5. Taeniidae

La famille des Taeniidae, au sein de l'ordre des Cyclophyllidae, regroupe trois espéces
pathogénes de 'homme :

e Taenia saginata : tenia du beeuf (cosmopolite, dont France métropolitaine) (3)
e Taenia solium : ténia du porc (Amerique du sud et centrale, Asie, Afrique)
e Taenia asiatica : tenia du porc (uniquement retrouvé en Asie)

Actuellement, 42 espéeces sont décrites au sein du genre Taenia (31).
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Elles se caractérisent par la segmentation en proglottis, chaque segment contenant des
organes reproducteurs males et femelles, et possedent un scolex ventousé et des pores
génitaux latéraux alternes. Le scolex, partie antérieure du corps, est souvent spécialisé avec
des structures d'attachement, telles que des crochets et des ventouses, permettant au parasite
de s'ancrer solidement a la paroi intestinale de I'h6te définitif. Le cycle de vie des Taeniidae
impligue généralement plusieurs hétes, avec des larves infectant des mammiféres herbivores
en tant qu'hdtes intermédiaires, tandis que les adultes résident dans le tractus intestinal des
carnivores, souvent les hotes définitifs (32).

C REGNE ) > ANIMALIA
C EMBRANCHEMENT ) > PLATHELMINTHES
> CESTODES

( CLASSE )
( SOUS-CLASSE ) , EUCESTODES
( ORDRE )
( FAMILLE )
( GENRE ) > TAENIA

( ESPECE ) TAENIA SOLIUM

Figure 3 Classification du Taenia solium

CYCLOPHYLLIDEA

L 2

v

TAENIIDAE

L 2

Présentation personnelle a I'aide du site Biorender

I.1.3. Description morphologique

1.1.3.1. Adulte

La forme adulte de T. solium, le ténia du porc, est un ver plat segmenté de 2 a 10 metres de
longueur (33), retrouvé dans l'intestin gréle de ’homme.

Son corps est divisé en 3 parties, a savoir la téte ou scolex, le cou, et le tronc ou corps constitué
d'anneaux ou proglottis. La téte, de forme globuleuse et quadrangulaire, mesure environ 1 mm
de diametre et est dotée de 4 ventouses arrondies lui permettant de se fixer & la muqueuse
de l'intestin gréle de I'homme. Elle présente également un rostre court portant une double
couronne de 20 a 30 crochets, alternant entre gros (160 a 180 um) et petits crochets (110 a
140 pm), d'ou le nom de "teenia armé”. Chaque crochet est constitué de trois éléments
caractéristiques des Taeniidae : le manche, la lame et la garde. Le cou, quant a lui, est gréle
et court, donnant naissance aux anneaux. Enfin, le tronc ou corps, composé d'anneaux ou
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proglottis. Au début de la croissance du ténia, ces segments sont plus larges que longs, mais
a mesure qu'ils se développent, ils deviennent plus longs que larges. Chaque proglottis
contient le systeme nerveux, l'appareil excréteur, ainsi que les organes de reproduction. Il est
caractérisé par la présence de deux lobes ovariens, d'un utérus clos dépourvu d'orifice de
ponte, et d'une dizaine de ramifications utérines épaisses et dendritiques, le tout entouré d'un
amas de glandes testiculaires permettant la reproduction hermaphrodite. Chaque proglottis
renferme entre 30 000 et 50 000 ceufs (34).

Les proglottis matures, localisés a I'extrémité postérieure, abritent les organes reproducteurs
males et femelles. Une fois remplis d'ceufs, ces proglottis matures se détachent du corps
principal et sont éliminés avec les selles de I'hote.

Concernant leur morphologie, au niveau de la microscopie, lors d'un examen parasitologique
des selles (EPS) ou d'un scotch-test de Graham (ou scotch-test anal), les anneaux se
caractérisent par des ramifications utérines épaisses et peu nombreuses, avec des pores
génitaux alternés régulierement.

Scolex

Figure 4 Structure représentative d'un ténia, sur la base d'un Taenia solium

Source University of Virginia — PhD Chelsea Marie
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Figure 5 Teenia adulte

Source CDC (Center for Disease Control)

Figure 6 Teenia saginata (haut) et Teenia solium (bas) — adulte, détail des anneaux (x20)

Source Parasitologie-Mycologie — CHU — Lille — E. Dutoit
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Figure 7 Teenia - adulte

Source Parasitologie-Mycologie — CHU — Nice/Reims — M. Gari-Toussaint
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Figure 8 Taenia solium — adulte (détail du scolex armé) (X1000)

Source Parasitologie-Mycologie — CHU Purpan — Toulouse — J.-F. Magnaval
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Figure 9 Taenia solium : détail du scolex de la larve cysticerque (X1000)

Source Parasitologie-Mycologie — CHU — Reims — D. Toubas

1.1.3.2. CEuf

Les ceufs de T. solium sont caractéristiques et jouent un rdle crucial dans le cycle de vie du
parasite. Les adultes peuvent survivre plusieurs années dans lintestin de 'homme et
produisent environ 50 000 ceufs par jour (35).

Les ceufs de T. solium sont sphériques et généralement translucides. Leur taille varie en
moyenne de 30 a 40 micrométres de diamétre. Chaque ceuf contient un embryophore, une
coque mince et souple qui protege le contenu interne (embryon). La coque est souvent munie
de petites excroissances ou de spicules, ce qui peut aider a les différencier des ceufs d'autres
parasites.

A Tintérieur de la coque, on trouve une structure embryonnaire appelée oncosphére ou
embryon hexacanthe interne (28). L'oncosphére est équipée de petits crochets a l'extérieur,
qui jouent un role essentiel lors du processus d'infection. Ces crochets aident I'oncosphere a
perforer la paroi intestinale de I'hdte intermédiaire, souvent un porc, ou ils évoluent ensuite en
larves cysticerques.
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Figure 10 Selles : Teenia spp. — embryophore (X100)

Source Parasitologie — Faculté de Médecine Necker — Paris

Figure 11 Teenia spp. - ceuf libérant 'embryon hexacanthe (X100)

Source Parasitologie-Mycologie — CHU — Nice — M. Gari-Toussaint

Chez I'héte intermédiaire, la larve hexacanthe ( ou oncosphere), libérée de I'ceuf dans le tube
digestif, traverse la paroi, avant d’étre entrainée dans le courant circulatoire et dispersée dans
I'organisme (36).

1.1.3.3. Forme larvaire

La larve équivaut au cysticerque, étant & la fois monocéphalique et monokystique.

Les formes larvaires de T. solium, sont essentielles dans le cycle de vie complexe de ce
parasite.

Les cysticerques se développent a partir des embryophores ingérés par I'hdte intermédiaire,
souvent un porc dans le cas de T. solium. Initialement, les embryophores libérés dans
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I'environnement contaminent les sols ou d'autres surfaces, ou ils peuvent étre ingérés par les
hétes intermédiaires lorsqu'ils consomment de la végétation contaminée ou de l'eau.

Une fois ingérés, les embryophores de T. solium libérent des oncosphéres dans lintestin de
I'néte intermédiaire. Ces oncospheres ont la capacité de traverser la paroi intestinale et de
migrer vers d'autres tissus, notamment les muscles, ou elles se transforment en larves
cysticerques.

Les cysticerques sont de petites structures en forme de sac, généralement de couleur blanche
et translucide de 6 a 18 mm de long, remplie de liquide clair (aussi appelé « eau de roche »).
lIs ont une téte équipée de crochets rétractables, qui leur permettent de se fixer fermement
aux tissus de I'h6te intermédiaire. Leur corps est composé de plusieurs segments, chacun
contenant des organes internes en développement.

Au fur et & mesure que les cysticerques se développent, ils forment des kystes ou des
cysticerques dans les tissus de I'héte intermédiaire, en particulier dans les muscles
squelettiques. Ces kystes peuvent persister pendant des mois voire des années, ils évoluent
vers la nécrose et se calcifient. Constituant une source potentielle d'infection pour I'hote
définitif, généralement un étre humain, lorsque la viande contaminée est consommeée.

Figure 12 Taenia solium : larve cysticerque — macroscopie

Source Parasitologie-Mycologie — CHU — Nice — P.Marty
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Figure 13 Teenia solium : larve cysticerque ouverte

Source Parasitologie-Mycologie — CHU — Limoges — M-L. Dardé

Le cysticerque de T. solium abrite un seul scolex invaginé présentant, comme celui de I'adulte,
un rostre et une double couronne de crochets. Les tissus avoisinants sont comprimés lors de
la croissance de la larve. Il en résulte la cysticercose, infection de 'homme par le stade larvaire
(36).

I.1.4. Cycle biologique

Le cycle de vie de T. solium comporte trois phases : I'ceuf, la larve et I'adulte (37). Il se déroule
entre deux hotes : les humains et les porcs ; les deux servent d’hétes intermédiaires (HI) pour
la forme larvaire, mais les humains sont le seul héte définitif (HD) pour le ténia adulte (38).
L’HD est I'organisme qui porte la forme sexuée du parasite. Les HI sont essentiellement le
porc domestique, mais également d’autres suidés : le sanglier (Sus scrofa) et le phacochére
(Phacochoerus spp).

Les proglottis matures de T. solium, présents dans l'intestin gréle de I'héte humain infecté,
libérent des milliers d'ceufs qui sont excrétés dans I'environnement par les selles de I'héte. La
coque externe des ceufs est fragile ; aussi, on retrouve principalement les embryophores dans
les selles.

Ces embryophores, une fois dans I'environnement, contaminent les sols, les eaux et les
surfaces environnantes, formant une source potentielle d'infection pour les HI.

Lorsque des porcs, en se nourrissant, ingérent des végétaux ou des eaux contaminés, les
embryophores éclosent dans leur tube digestif.
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Les oncosphéres, les larves mobiles libérées par les embryophores, traversent la paroi
intestinale du porc et passent dans les vaisseaux sanguins ou lymphatiques. Ces embryons
migrent vers les muscles striés, mais aussi dans la langue, I'ceil et le cerveau, ou elles se
transforment en larves cysticerques (vésicules) (4).

Ces larves cysticerques se développent en kystes caractéristigues dans les muscles et
atteignent leur développement complet deux mois aprées la contamination : conduisant ainsi a
la cysticercose. La survie des cysticerques ne dépasse que quelques années, aprés quoi ils
se nécrosent puis se calcifient. La longévité des cysticerques semble dépendre de la
localisation tissulaire ainsi que de I'animal (39).

Lorsque les humains, HD, consomment de la viande de porc mal cuite contenant des
cysticerques, celles-ci sont libérées dans leur tube digestif. Grace a son scolex, la larve
s’accroche a l'intestin et se développent en ténia adulte capable de se reproduire au bout de
5 a 12 semaines : c’est le taeniasis. Habituellement, ’lhumain héberge un seul individu adulte
d’ou I'appellation de « ver solitaire ».

Chaque ténia adulte résidant dans l'intestin gréle produit des proglottis ou anneaux. En
devenant matures, ils sont éliminés passivement dans les selles et contiennent chacun 50 000
a 60 000 ceufs (38). Le cycle est complet quand les embryophores sont retrouvés dans
I'environnement apres contamination par les selles humaines.

Bien que 'homme soit le seul HD de T. solium, le parasite se développe expérimentalement
chez le hamster (40), le chinchilla (41), ou encore la souris NOD-scid (42). Le stade larvaire
se développe principalement chez le porc, mais la cysticercose a également été signalée chez
l'ours (43), le phoque (44), et divers mammiféres. En Asie, le chien peut servir d’HI et contribue
a maintenir le cycle biologique du parasite, car certaines tribus consomment sa viande (45).

Les embryophores sont aussi infectants pour ’humain se substituant ainsi au porc et devenant
HI : c’est la cysticercose humaine.

Ce cycle complexe souligne I'importance des bonnes pratiques d'hygiéne, de l'assainissement
environnemental et de la sécurité alimentaire pour prévenir la transmission de T. solium entre
les hétes humains et animaux, et ainsi réduire l'incidence de la cysticercose et d'autres
maladies parasitaires associées.
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Figure 14 Cycle évolutif de Taenia solium

Source CDC

I.1.5. Interaction hote-parasite

L'interaction entre I'hdte et le parasite est un aspect crucial dans la compréhension de la
cysticercose. Tout d'abord, il est important de noter que le taeniasis est une maladie
strictement humaine, tandis que la cysticercose peut affecter aussi bien le porc que I'humain.
Cette différence fondamentale souligne la complexité des interactions entre le parasite et son
héte (46).

En ce qui concerne la réponse immunitaire de I'héte, l'infection par les embryophores de
T. solium entraine une réponse humorale chez I'hnumain. Les immunoglobulines d'isotype G
(IgG) peuvent étre détectées dans le sérum et le LCS, avec une réponse en anticorps
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proportionnelle a l'intensité et a la durée de l'infection (47). Des études in vitro ont démontré
que les sérums de patients atteints de NCC peuvent détruire les oncosphéres aprées addition
de complément (48). Chez les animaux immunisés, la destruction des oncosphéres fait appel
a la voie classique du complément.

Il existe une phase de latence entre le début de l'infection et I'apparition des signes cliniques,
ou le parasite n'est pas reconnu par I'héte. Les oncosphéres qui parviennent a échapper aux
défenses de I'hdte et se développent en métacestodes en environ huit semaines, survivant
dans les tissus de I'hdte en déjouant et modulant son immunité. Un équilibre s'établit entre le
métacestode vivant et son héte (47). Les symptémes apparaissent lorsque les mécanismes
de défense du parasite font défaut dans un kyste en dégénérescence ou détruit apres un
traitement kysticide.

Le parasite utilise différents mécanismes pour échapper a la réponse immune de I'héte :

1- Il se localise préférentiellement dans des sites immunologiquement privilégiés, comme
I'ceil et le cerveau.

2- |l peut se dissimuler : en effet les antigénes du cysticerque peuvent présenter a leur
surface des Ig de I'héte.

3- Le parasite synthétise des Ag similaires a ceux de I'héte, c’est le mimétisme
moléculaire.

4- La suppression ou la déviation de la réponse immunitaire de I'héte sont d’autres
stratégies utilisées par le parasite pour se soustraire a la réponse immune.

Le tégument des larves possede la capacité de fixer les immunoglobulines de I'h6te, ainsi que
d'autres protéines telles que l'albumine (comme source d’acides aminés), pour fabriquer ses
propres protéines de structure (49). De plus, le parasite libére diverses molécules impliquées
dans la détoxification des radicaux libres (50). L'antigéne B, considéré comme principal dans
la NCC, a la capacité de fixer le fragment C1q du complément, inhibant ainsi la cascade du
complément autour du parasite (51). La larve libére également des cystéines protéases,
induisant I'apoptose des lymphocytes de I'héte (52).

Une autre molécule intervenant dans la modulation de I'immunité de I'hbte, le Metacestode
Factor (MF), sécrétée par les métacestodes (53), inhibe les réponses immunes humorale et
cellulaire, ainsi que la réaction inflammatoire autour des métacestodes. Des expériences in
vitro ont montré qu'elle inhibe également la production d'interféron gamma, d'interleukine-2
(IL2) et d'IL4 (53). Dans un modéle murin, il a été observé que les stades plus avancés
entrainaient une réaction de type Th2, dans laquelle le parasite favorisait la production
d'éosinophiles, d'IL4 et d'IL10 (54).

I.2. Cysticercose et neurocysticercose

1.2.1. Epidémiologie

T. solium est largement répandu dans les régions ou I'élevage porcin est pratiqué et ou
I'nygiéne est précaire.

On estime qu’environ 50 millions de personnes dans le monde sont infectées par T. solium.
La NCC provoque environ 50 000 décés chaque année (55), principalement dans les zones
rurales des pays en développement. Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), on
estime que le nombre total de personnes atteintes de NCC, gu'elles soient symptomatiques
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ou asymptomatiques, se situe entre 2,56 et 8,30 millions (56). En 2010 la cysticercose a été
ajoutée par 'OMS a la liste des maladies tropicales négligées.

Les discordances de prévalence entre les études, illustrent la mesure dans laquelle la NCC
demeure une maladie tropicale insuffisamment étudiée, mal comprise et négligée (56).

[.2.1.1. Amérique

L'Amérique latine est considérée comme une région endémique pour T. solium. En effet des
pays comme le Mexique, le Pérou, le Brésil et le Guatemala ont signalé des cas significatifs
de cysticercose et de taeniasis. De plus en Amérique latine, on estime que 75 millions de
personnes sont exposées au risque de NCC, dont 400 000 présentent des symptomes
neurologiques (37).

Dans une étude clinique de patients épileptiques a Curitiba, au sud du Brésil, la NCC
représentait 7,5% (57).

Aux Etats-Unis, linfection par T. solium n'est pas endémique. Les cas de NCC y sont
principalement dus a l'immigration en provenance de pays endémiques plutbt qu'a une
transmission locale (58). Malgré cela, la prévalence de la NCC est de 0,2-0,6 pour 100 000
habitants dans certains Etats de 'ouest des Etats-Unis, et elle est diagnostiquée chez plus de
2% des patients qui se rendent aux urgences pour des crises d'épilepsie (59).

Cela a débuté dans les années 1980 avec une immigration massive en provenance
d'Amérique latine, conduisant a une augmentation des cas dans le sud-ouest du pays. Par la
suite, la maladie s'est propagée a d'autres régions avant de toucher des autochtones, qui
représentent maintenant environ 5% des patients diagnostiqués. Au total, plus de 5 000 cas
ont été signalés au cours des dernieres années (60).

[.2.1.2. Asie

L'Inde, le Népal, la Chine et certaines régions de I'Asie du Sud-Est ont signalé des taux élevés
de cysticercose et de taeniasis. Ces statistiques indiquent une propagation significative du
parasite dans la région. Les pratiques d'élevage porcin et les conditions sanitaires précaires
contribuent largement a cette propagation. Par exemple au Cambodge le taux est de 9,5%, et
au Vietnam, il est de 5% (62). De méme le porc cru est couramment consommé dans le cadre
de cérémonies sacrificielles au sein des communautés Tai Dam dans le nord de la République
Démocratique Populaire Lao. Les prévalences signalées de teeniasis humaine dans tout le
pays varient de 0 a 14%, bien que peu d'entre eux aient été diagnostiqués de maniére définitive
comme étant dus a T. solium (63).

En chine, Henan, a la suite d’'un programme de contrbéle de 6 ans, le téniasis a T. solium a
diminué de 90,8% et la cysticercose de 96,8% (64).

Dans I'Uttar Pradesh, en Inde, 27 des 72 sujets humains (37,5%) d'une communauté
d'éleveurs de porcs présentaient des troubles intestinaux et 7 (9,7%) avaient signalé des crises
d’épilepsies causées, dans trois cas, par la NCC (3).

1.2.1.3. Afrique

L'Afrique subsaharienne est également touchée par T. solium, en particulier dans les régions
ou I'élevage porcin est courant et ou I'acces aux soins de santé est limité. Des pays comme le
Kenya, la Zambie et le Nigéria ont signalé des cas de cysticercose et de taeniasis.
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En effet Le sud de la Zambie est 'une des zones ou la prévalence est la plus élevée au monde
(65). Selon I'étude de Phiri et al. 2002 en Zambie, sur les 1 316 porcs examinés a l'abattoir,
143 (10,9%) étaient positifs a I'examen lingual et 217 (20,6%) étaient positifs par inspection
de la viande (65).

De méme a I'ouest du Cameroun, la prévalence de la cysticercose porcine est de 11%, tandis
que celle du taenisasis humaine est de 0,13%, cela pose la question d’'une maladie
endémiques mais négligée (66).

En Afrique, les personnes atteintes de cysticercose ont un risque 3,4 fois plus élevé de
développer une épilepsie (67). Cette région est propices au maintien du cycle complet de T.
solium en raison des conditions favorables et d'autres facteurs associés a la pauvreté (68). La
séroprévalence du taeniasis et de la cysticercose humaine de T. solium en Afrique varie de 0
a 17,25% et de 0,68 a 34,5%, respectivement (69).

Madagascar a été sélectionné par I'OMS pour piloter la lutte contre T. solium dans la région,
mettant ainsi en lumiére I'importance de I'action internationale contre cette maladie négligée
(69).

L'apparition de T. solium et de la cysticercose en Afrique orientale et australe présente un défi
sérieux pour l'agriculture et représente un risque significatif pour la santé publique (60).

1.2.1.4. Europe

En Europe, les cas sont plus sporadigues qu'ailleurs en raison de meilleures conditions
sanitaires globales et de contrbles vétérinaires réguliers, souvent obligatoires. Les régions les
plus touchées sont I'Europe de I'Est (Russie, Roumanie, Pologne, Yougoslavie, Hongrie) et la
péninsule ibérique, bien que ces zones ne soient pas considérées comme endémiques.

Ces données mettent en évidence limportance de la surveillance continue, de la
sensibilisation et de la mise en ceuvre de mesures de contréle pour réduire la charge de
morbidité associée a T. solium dans le monde. Dans les pays développés, ou I'inspection des
viandes et I'élevage des animaux sont I'objet de contrbles stricts, le complexe taeniasis
[cysticercose humaine endémique a quasiment disparu. En effet, les cas de cysticercose
peuvent étre le fait retrouvé chez les migrants ou chez les expatriés, ce qui souligne
limportance des mesures de prévention, telles que le dépistage ou la sensibilisation des
voyageurs, pour limiter la propagation de la maladie. Cela aide a empécher la réintroduction
du cycle de transmission dans des régions ou il a été éradiqué (46).

[.2.1.5. Océanie
L’Océanie est comme I'Europe relativement préservée.

En Papouasie, Irian Jaya (Indonésie), prés de la capitale locale de Wamena, 8,62% (5/58
individus) de la population locale se sont révélés porteurs de T. solium adulte (70).
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Figure 15 Répartition mondiale de l'infection a T. solium en 2022

Source World Health Organization WHO

I.2.2. Variabilité génétique

Les études phylogénétiques révelent l'origine de la diversité des espéces, I'histoire des
interactions entre les hétes et leurs parasites, ainsi que la répartition géographique de ces
complexes hote-parasite (71). La variabilité génétiqgue de son génome mitochondrial est liée a
l'origine géographique du spécimen (71).

Les séquences d'ADN mitochondrial de T. solium ont été entierement analysées. L'examen
complet des génes de la sous-unité 1 de la cytochrome c oxydase (cox1) (1620 pb) et du
cytochrome b (1068 pb) de T. solium a permis de mettre en évidence 2 génotypes (45). Le
premier regroupe les séquences asiatiques tandis que les séquences d’Amérique latine
forment un groupe avec les séquences africaines (72). On a estimé que ces deux génotypes
ont émergé il y a 25 000 a 160 000 ans (45).

[.2.2.1. Génotype Africain

Ce génotype est principalement trouvé en Afrique subsaharienne, avec une présence notable
dans des pays comme le Mozambique, I'Ouganda et le Cameroun.

Le génotype africain de T. solium présente des séquences de coxl1 et de la sous-unité 1 de la
NADH déshydrogénase (nadl) distinctes (73), avec des haplotypes spécifiques qui different
des haplotypes trouvés en Asie et en Amérique.

Plus récemment, selon une étude de Jimenez et al. (2022) (72) une subdivision du génotype
afro-américain en deux sous-groupes a été identifiée : I'un concerne les pays d'Afrique de I'Est,
et l'autre ceux d'Afrique de I'Ouest. La présence de marqueurs génomiques du sous-lignage
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de I'Afrique de I'Est dans les génomes américains suggére un lien entre c’est deux régions,
qui pourrait remonter a la traite des esclaves entre le Mozambique portugais et les Amériques
(72).

A Madagascar, ol ils coexistent de maniére sympatrique, des cas de croisements entre les
génotypes afro-américain et asiatiqgue ont été identifiés (74).

[.2.2.2. Génotype Américain

Ce génotype est prévalent en Amérique latine, particulierement au Mexique, au Pérou, au
Brésil et en Colombie.

Les isolats américains montrent une variabilité limitée par rapport aux génotypes asiatiques,
mais ils sont distincts du génotype africain. Les séquences du géne coxl des isolats
américains sont proches de celles du génotype asiatique, suggérant une dispersion plus
récente ou des échanges génotypiques entre ces régions.

Les génotypes afro-américains pourraient étre issus de vagues de dispersion plus récentes,
lites a des événements historiques comme le commerce transatlantique, la colonisation et
l'introduction de pratiques agricoles basées sur I'élevage de porcs (45).

1.2.2.3. Génotype Asiatique

Ce génotype est le plus diversifié génétiquement et est largement répandu en Asie, notamment
en Inde, en Chine, en Corée du Sud, au Japon, et en Asie du Sud-Est.

Les séquences des génes mitochondriaux, en particulier le gene coxl, montrent une plus
grande diversité au sein des isolats asiatiques. Des études ont révélé plusieurs haplotypes
uniques a cette région. Le génotype asiatique est souvent caractérisé par des substitutions
nucléotidiques spécifiques qui ne se retrouvent pas dans les génotypes africain et américain.

Le génotype asiatique est souvent considéré comme la lignée ancestrale de T. solium, ayant
potentiellement été dispersé vers d'autres régions via les migrations humaines et le commerce
de porcs (75).

1.2.3. Manifestations cliniques

1.2.3.1. Signes de la neurocysticercose

Les manifestations clinigues de la NCC peuvent varier considérablement, allant d’'une infection
totalement asymptomatique a une maladie grave pouvant conduire au déces.

Les caractéristiques cliniques de la NCC dépendent de plusieurs facteurs, notamment le
nombre, le type, la taille, la localisation et le stade de développement des cysticerques, ainsi
que de la réponse immunitaire de I'héte contre le parasite (76). Il est important de noter que
les manifestations cliniques de la NCC ne dépendent pas de la viabilité du parasite et peuvent
survenir pendant ou aprés le processus inflammatoire, causé par la présence de formes
vivantes ou mortes, dégénérées ou calcifiées dans le parenchyme nerveux. L'épilepsie est le
symptome le plus fréquent, se manifestant en moyenne deux a cing ans apres l'infection, mais
parfois jusqu'a trente ans aprées (60).
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Les signes de la NCC sont divers. Les crises convulsives surviennent chez 70 a 90% des
patients (76). Les premiéres crises sont souvent liées a un kyste actif, tandis que I'épilepsie
chronique est associée a des granulomes calcifiés, les kystes en cours de dégénérescence
étant les plus épileptogénes (77). Les manifestations cliniques de la NCC les plus fréquentes
sont des convulsions, HTIC, des déficits neurologiques (16%). La NCC est également
responsable de plus de 50% des cas d’épilepsie tardive dans les pays en développement (46).

D’autres signes de la NCC comprennent des céphalées, une obstruction de la circulation du
LCS (hydrocéphalie) (environ 60%), entrainant une HTIC (12%) accompagnée d'une
hémiparésie, de crises d’épilepsie partielles ou d’autres signes neurologiques focaux. En cas
d’hydrocéphalie secondaire & une méningite cysticercotique, le taux de mortalité est élevé
(50%) (76). D’autres manifestations cliniques incluent un syndrome méningé et un accident
vasculaire cérébral (AVC). Les troubles cognitifs et les troubles psychiatriques (anxiété,
hallucination) peuvent également étre observes (37).

1.2.3.2. Formes de la neurocysticercose

La présentation clinique différe entre une maladie parenchymateuse (au sein du tissu cérébral)
et une atteinte extra-parenchymateuse, le plus souvent dans les espaces sous-arachnoidiens,
les ventricules et la colonne vertébrale. Cependant, il n'‘est pas rare de trouver des patients
présentant plusieurs lésions concomitantes de NCC de diverses formes, localisations et
stades (37).

1.2.3.2.1. Forme épileptogéne ou intra-parenchymateuse

Cette forme est la plus courante, présente dans 80% des cas (78) et est associée a un meilleur
pronostic. Les |ésions sont généralement uniques ou peu nombreuses, bien délimitées et
situées dans les hémisphéres cérébraux. Les symptdmes associés sont extrémement variés,
mais les signes moteurs, les crises convulsives et les déficits neurologiques sont les plus
fréquents.

En effet, les cysticerques se trouvent principalement dans le cortex ou a la jonction de la
substance grise et de la substance blanche. L'infection dans les ganglions basaux, les
pédoncules cérébraux ou le cervelet est moins fréquente. Par ailleurs, la réaction
inflammatoire péri-kystique est beaucoup moins marquée que dans les localisations
méningees. Toutefois, il est rare, mais possible, d'observer une HTIC, due a la présence de
kystes provoquant un effet de masse (79).

1.2.3.2.2. Forme ventriculaire

L'atteinte ventriculaire, considérée comme une forme maligne de la NCC (76), représente
environ 15 a 20% des NCC (80). Le quatrieme ventricule est le site le plus fréquemment touché
par rapport aux autres ventricules (81). Néanmoins, on peut constater la présence de larves
dans d'autres régions ventriculaires telles que les ventricules latéraux, le troisieme ventricule
et 'aqueduc de Sylvius.

La présence d'un kyste ventriculaire mobile peut entrainer une hydrocéphalie aigué
intermittente, caractérisée par des céphalées, des vertiges, une raideur de la nuque, un
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cedéme papillaire, des nausées, des vomissements et des périodes de perte de conscience
rapidement résolutives, suivies de longues périodes asymptomatiques. Ces symptémes sont
provoqués par un mouvement rotatoire brusque de la téte, ce que I'on appelle le syndrome de
Brun (82).

Les oncosphéres pénétrent dans les cavités ventriculaires par les glomérules des plexus
choroides, qui sont richement vascularisés (83). Les larves de petite taille peuvent alors migrer
dans tout le systéme ventriculaire, y compris I'aqueduc de Sylvius, a travers les foramens de
Monroe et de Magendie. Cette migration peut entrainer un blocage de I'écoulement du LCS,
entrainant ainsi une hydrocéphalie aigué avec une HTIC.

Lorsque le kyste meurt, il provoque une réaction inflammatoire secondaire a la libération de
substances antigéniques par la larve, ce qui entraine une épendymite granulomateuse. Cette
réaction inflammatoire peut méme entrainer la fixation du kyste aux parois ventriculaires.
L'augmentation de la pression intracranienne due a I'hydrocéphalie peut se produire si
I'épendymite se situe au niveau de I'aqueduc de Sylvius. Les patients peuvent alors présenter
un développement plus chronique de la maladie (84).

La clinique de la maladie dépend de la taille du parasite, de sa localisation et de la présence
éventuelle d'une épendymite granulomateuse (85). Les kystes localisés dans les ventricules
latéraux entrainent généralement un syndrome d'HTIC, qui peut étre associé a des signes
focaux résultant de la compression des structures adjacentes (86). Les patients atteints de
cysticercose du troisieme ventricule se plaignent généralement de céphalées progressives et
de vomissements, dus au développement de l'obstruction, ou peuvent présenter des pertes
de conscience brutales dues a une hydrocéphalie aigué (87). Enfin, les kystes localisés dans
le quatrieme ventricule peuvent également causer des hydrocéphalies subaigués, pouvant
étre associées a des signes de dysfonctionnement des noyaux cérébraux secondaires a la
compression du quatriéme ventricule.
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Figure 16 Kyste ventriculaire visualisé a I''RM

Source : Garcia H.H., Del Brutto O.H doi: 10.1016/}.jns.2016.11.045

1.2.3.2.3. Forme racémeuse ou sous arachnoidienne

La forme racémeuse est bien moins fréquente et de mauvais pronostic. Elle peut apparaitre
soit sous forme d'un kyste unique, ou plus fréquemment sous forme de kystes de taille variable
arrangés en « grappe de raisin » (88).

Malgré sa grande taille, le kyste provoque peu de réaction inflammatoire, mais on observe un
effet de masse important, causant une HTIC avec hémiparésie, crises comitiales partielles et
d’autres signes neurologiques focaux. En revanche, lorsqu'il est logé au niveau de la base du
créne, il provoque une intense réaction inflammatoire granulomateuse avec un épaississement
des leptoméninges.

De maniére concomitante, on observe des manifestations d'artérite sévére comprenant une
endo et une péri-artérite (prolifération endothéliale et nécrose hyaline). Ces artérites,
observées au voisinage des kystes, peuvent étre responsables d’AVC hémorragiques ou
ischémiques (89).

Les nerfs craniens exposés a I'épaississement des leptoméninges peuvent également donner
des réactions inflammatoires péri-neuronales. Environ 50 & 60% des cas présentent une
obstruction de I'écoulement du LCS, entrainant une hydrocéphalie, une HTIC progressive et
un taux de mortalité de 20% (90). Des paralysies des nerfs craniens et des syndromes
chiasmatiques sont également observés par compression des nerfs craniens dans I'exsudat
inflammatoire de la face ventrale du cerveau (91).
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Figure 17 Cysticerque racémique

Source O.H. Del Brutto, et al. / Journal of the Neurological Sciences 372 (2017) 202-210

1.2.3.2.4. NCC spinale

C’est une forme rare qui représente moins de 5% des cas. Au niveau de la moelle épiniére,
dans 1 a 3% des cas, la larve se loge, soit en intra-médullaire (92), soit en extra-médullaire
(93), cas le plus fréquent. Les kystes intra-médullaires sont plus courants au niveau de I'épine
thoracique.

En ce qui concerne les kystes extra-médullaires (NCC leptoméningée), ils sont souvent une
extension d’'une NCC racémeuse qui a migré depuis les citernes basales. Isolés ou multiples,
ces kystes peuvent s’étendre tout le long du canal spinal (94). Les cellules nerveuses
subissent alors des modifications sous I'effet conjugué du processus inflammatoire et de la
compression mécanique exercée par les kystes. Les signes cliniques incluent des douleurs
radiculaires et des déficits moteurs subaigus et progressifs, tels qu’une paraparésie
progressive et des dérangements sphinctériens.

Dans l'espace intra-médullaire, les kystes proviennent de la migration hématogene des larves.
Cela se manifeste par une myélopathie accompagnée de paraplégie, voire de quadriplégie
sensitivomotrice et/ou de dysfonctionnements sphinctériens.
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Figure 18 Cysticercose médullaire a I''RM

Source Osvaldo M. Takayanagui O.M et Odashima N.S doi: 10.1016/j.parint.2005.11.016

1.2.3.3. Autres formes

[.2.3.3.1. Sous-cutanée

La cysticercose sous-cutanée se caractérise par de petits nodules, dont la nature est révélée
par biopsie (95). Ces nodules d’une taille comprise entre 1 et 2 cm de diamétre, généralement
localisés sur les bras, le dos ou le torse, sont mobiles et indolores. Progressivement, ils
deviennent gonflés et inflammatoires, pour ensuite évoluer naturellement vers la calcification,
pouvant étre détectés sur des radiographies.

Finalement, ces nodules disparaissent progressivement en quelgues mois ou quelgques
années.

La localisation cutanée des cysticerques est assez rare (<3%). Elle est plus souvent décrite
en Afrique et en Asie, et est beaucoup plus rare en Amérique latine.

Elle doit faire rechercher une autre localisation (36).
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ANOFEL

ANOFEL

Figure 19 Cysticercose sous-cutanée : larve cysticerque de Teenia solium
Source Parasitologie-Mycologie — CHU — Limoges — B. Bouteille
Parasitologie-Mycologie — Hopital Avicenne — Bobigny

1.2.3.3.2. Musculaire

La cysticercose musculaire se caractérise par la localisation des cysticerques dans le muscle
strié, ce qui est trés fréquent. Cette condition évolue spontanément vers la calcification et est
souvent découverte de maniére fortuite lors de radiographies des parties molles.

Typiguement, elle se présente sous forme de calcifications ellipsoides, ressemblant a des
grains de riz, qui suivent les faisceaux musculaires, principalement au niveau des cuisses et
des bras. Méme aprés plusieurs années de suivi radiographique, environ 75% des patients
atteints de NCC montrent encore des calcifications musculaires (96).

Bien qu'elles soient le plus souvent asymptomatiques, des myalgies peuvent étre observées,
ainsi qu'un tableau similaire a une myosite avec des douleurs et un cedéme musculaire
pendant la phase aigué de la maladie.

Le muscle cardiaque est une localisation occasionnelle des cysticerques, rencontrée chez
environ 5% des patients (97), mais reste généralement asymptomatique. Cependant, dans de
rares cas ou la charge parasitaire est importante, elle peut entrainer une pseudohypertrophie
cardiaque.
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Figure 20 Larves cysticerques musculaire

Source eANOFEL

1.2.3.3.3. Cysticercose ophtalmique

Les localisations oculaires, bien que moins fréquentes que les atteintes cérébrales
(représentant 1 a 3% de toutes les infections), sont considérées comme plus graves. T. solium
est le parasite intra-orbitaire le plus fréquent (98).

Les larves se développent soit au niveau des annexes, des muscles extra-oculaires, des
paupiéeres, des conjonctives ou de l'orbite (représentant 20-25% des cas), soit de maniére plus
fréquente au niveau du globe oculaire (75-80% des cas) : vitrée, rétine, iris, cristallin, chambre
antérieure (99). Les cysticerques demeurent actifs et subissent des transformations
constantes dans le vitré ou I'humeur aqueuse.

Dans le globe oculaire, la localisation vitréenne est la plus fréquente (100), ou la larve est
retrouvée flottant librement dans ’humeur vitrée ou dans I'espace sous-rétinien.

La localisation sous-rétinienne est aussi une forme fréquente de localisation intra-oculaire.
Lorsque le kyste est situé au pdle postérieur, il entraine une baisse de l'acuité visuelle. Le
trouble visuel est fonction du degré de dommage aux tissus rétiniens ou au développement
d’uvéite chronique (101). Certains cas de baisse d’acuité visuelle ont également été attribués
a une NCC causant un cedéme papillaire, une hydrocéphalie ou une compression du chiasma
optique (102).

En I'absence de traitement, I'évolution se fait vers des complications inflammatoires majeures,
entrainant des cedémes rétiniens, des hémorragies, des vascularites, des cataractes, une
hypertonie, un glaucome, une choriorétinite et un décollement rétinien.

La localisation orbitaire peut entrainer un strabisme ou une exophtalmie (rétro-oculaire). La
localisation conjonctivale est la plus fréquente des atteintes annexielles, avec une évolution
vers un accroissement progressif et la possibilité de fissuration. Enfin, la localisation
intramusculaire entraine un trouble oculomoteur responsable de diplopie, pouvant imiter une
paralysie des nerfs craniens (103).
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Figure 21 Un cysticerque de T. solium dans la chambre antérieure (a) et retiré du patient (b)

Source Kadek Swastika K.

Figure 22 Cysticerque sous-rétinien

Source O.H. Del Brutto, et al. / Journal of the Neurological Sciences 372 (2017) 202-210

Aspect typique d’un cysticerque sous-rétinien (pointes de fleches).

1.2.3.3.4. Localisations disséminées

L'infestation en dehors du SNC se produit chez 'homme mais est généralement sous-estimée
(37). Cependant, de maniére exceptionnelle, les cysticerques peuvent se localiser au niveau
hépatique, provoquant une insuffisance hépatocellulaire avec hypertension portale (104).
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Des formes disséminées se caractérisent par la présence d'images kystiques dans tout le
corps, des muscles de la téte aux pieds, ainsi que dans les hémisphéres cérébraux et la moelle
épiniére (46).

Figure 23 Corps entier montrant des images kystiques

Source Khandpur S et al. Extensive disseminated cysticercosis.
Indian J Dermatol Venereol Leprol 2014; 80(2): 137-40.

[.2.4. Diagnostic

La NCC est de diagnostic difficile. Les manifestions cliniques sont polymorphes et peu
spécifiques, les examens complémentaires parfois peu contributifs. Le diagnostic de la NCC
sera posé sur un faisceau d’arguments cliniques, épidémiologiques, radiologiques et
biologiques.

[.2.4.1. Diagnostic clinique

[.2.4.1.1. Interrogatoire du patient

Le contexte épidémiologique est examiné en prenant en compte divers facteurs tels que
l'itinéraire géographique du patient, les conditions sanitaires de son environnement, sa
proximité éventuelle avec des élevages porcins, son régime alimentaire incluant la
consommation possible de viande crue ou insuffisamment cuite, ainsi que la consommation
de végétaux mal lavés, entre autres.

Les antécédents médicaux et familiaux sont également pris en considération, y compris les
infections a Teenia, les cas d'épilepsie, les épisodes de céphalées, ainsi que la présence
éventuelle de nodules sous-cutanés ou musculaires.
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1.2.4.1.2. Examen du patient

Un examen complet est effectué, comprenant un examen neurologique approfondi et la
palpation des téguments a la recherche de nodules sous-cutanés ou musculaires. De plus, un
examen ophtalmologique est réalisé pour détecter d'éventuels troubles de la vision, un cedéme
papillaire ou des localisations cysticerquiennes. Il est déconseillé de mettre en place un
traitement antiparasitaire avant cet examen en raison du risque d'inflammation locale
importante et de Iésions oculaires irréversibles induites par la mort du parasite.

Ces tests, bien que peu spécifiques, sont complétés par des examens supplémentaires qui
permettent éventuellement de poser le diagnostic de NCC.".

1.2.4.2. Diagnostic radiologique

L’'imagerie cérébrale, en l'absence de prélevement biologique, joue un rdle crucial dans la
confirmation d'une suspicion de NCC en révélant la nature et le site des lésions
parenchymateuses. De plus, elle permet d'exclure d'autres hypothéses diagnostiques, telle
gu'une tumeur maligne. Ainsi, la neuro-imagerie est devenue la pierre angulaire du diagnostic
de NCC, étant donné que la confirmation histologique est généralement impossible.

1.2.4.2.1. Radiographies

Les radiographies, offre la possibilité d'identifier facilement les granulomes calcifiés ainsi que
les kystes viables ou en dégénérescence (105). Cette capacité permet un diagnostic rapide,
méme dans les pays disposant de ressources limitées.

L’examen radiographique des parties molles peut montrer des calcifications aprés 3 a 5 ans
d’infection (formations allongées de 1 a 2 cm sur 0,8cm).

Figure 24 Cysticercose, aspect radiologique

Source Parasitologie — J-F. Pays

Ines ZEMMOUR | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2024 51
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Calcifications sous-cutanées, les cysticerques sont reconnaissables par leurs formes en grain
d’avoine (15x7-8mm) (36).

1.2.4.2.2. Tomodensitométrie (TDM) ou scanner

La TDM est 'examen de choix dans I'exploration de la cysticercose cérébrale. En général, elle
est plus largement disponible et, dans la plupart des cas, suffisante pour la mise en évidence
de la NCC. La TDM a une sensibilité et une spécificité supérieures a 95% dans le diagnostic
de la NCC.

La TDM est I'examen réalisé en urgence pour visualiser les formes parenchymateuses de la
NCC. Elle permet de visualiser la plupart des kystes et des calcifications, et d’évaluer les
réactions inflammatoires péri lésionnelles et les contraintes mécaniques (ischémie,
hydrocéphalie).

ANOFEL

Figure 25 Cerveau : cysticercose — aspect radiologique (TDM)

Source Parasitologie-Mycologie — CHU — Nice — M. Gari-Toussaint

La lésion est arrondie, hypodense, sans prise de contraste périphériqgue. On distingue une
petite opacité centrale correspondant au scolex unique de la larve de T. solium (36). La mise
en évidence de ce scolex au sein d'une lésion kystique par la neuro-imagerie est considérée
comme un critére absolu pour le diagnostic de NCC.

La TDM représente, avec I'imagerie par IRM, 'examen para clinique de choix pour assurer le
diagnostic et le suivi des patients ; elles permettent de distinguer les diverses localisations
(parenchymateuse, intra-ventriculaire, sous-arachnoidienne) et de suivre ['évolution
biologigque du parasite.

Cet examen est plus performant que I'lRM quand les Iésions comportent des calcifications ;
néanmoins, la TDM est moins discriminante dans les formes ventriculaires et sous-
arachnoidiennes, a cause du faible écart de densité entre le parasite etle LCS (106). La TDM
est adaptée a la détection des kystes calcifiés (107) tandis que I'IRM permet d’établir la
localisation et le stade avec une précision accrue (25).
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1.2.4.2.3. Imagerie par Résonance Magnétigue (IRM)

L'IRM cérébrale, en plus de fournir des informations supplémentaires sur la réponse
inflammatoire environnante et la stadification des kystes, est considérée comme la technique
la plus précise pour évaluer le degré d'infection, la localisation et le stade évolutif des parasites.
Cette précision est due a sa sensibilité accrue pour détecter les petits kystes, les kystes intra-
ventriculaires, cérébelleux, oculaires, ainsi que ceux proches des os du crane, les lésions de
la base du crane (avec rehaussement des leptoméninges) (108), les kystes spinaux, les kystes
des noyaux cérébraux, ainsi que ceux de la fosse postérieure ou des citernes basales. Par
conséquent, I''RM est particulierement précise pour les localisations extra-parenchymateuses
(109,110). Comparativement, la sensibilité de I''RM est de 85%, tandis que celle du scanner
est de 21% dans le cas de NCC extra-parenchymateuses (108,111).

Dans le cadre d'un premier épisode convulsif non fébrile et non expliqgué, une TDM ou une
IRM sont recommandées en premiére intention, lorsque l'acces a ces techniques est possible.
Une approche raisonnée suggére de réaliser d'abord une TDM, suivie d'une IRM en cas de
résultats non contributifs (112).

ANOFEL

Figure 26 Cysticercose cérébrale : aspect radiologique (IRM : image pondérée en T1)

Source Service d'imagerie médicale — Nice — A. Coussement

Haitien de 13 ans avec antécédent de taeniasis. On distingue une zone pariéto-occipitale
gauche liquidienne, sans signal, de 11 mm de diamétre, avec, au centre, une image hyper
intense de 2-3 mm correspondant a la larve cysticerque de T. solium (36).
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ANOFEL

Figure 27 Cysticercose cérébrale : aspect radiologique (IRM : image pondérée en T2)

Source Service d'imagerie médicale — Nice — A. Coussement

Méme patient, 3 semaines aprés le début du traitement par praziquantel et corticoides. Zone
d’cedéme importante et couronne hypo intense bien visible correspondant a la paroi du kyste
(36).

1.2.4.2.4. Autres techniques radiologiques

La ventriculographie, utilisée pour visualiser les kystes dans les espaces péri-cérébraux.
Cependant, elle est désormais presque abandonnée en raison de sa dangerosité (113). Une
technique plus récente, la spectroscopie par résonance magnétique, permet de définir la
nature biochimique d’un tissu vivant (114). Enfin, I'angiographie cérébrale et le doppler
transcranien sont des outils utiles pour définir I'étiologie d’'une complication vasculaire.

Le PET-scan (tomographie par émission de positons) n’est pas souvent utilisé en premiére
intention pour la NCC mais il peut fournir des informations utiles, notamment pour évaluer
I'activité métabolique des lésions cérébrales (115).

L’échographie Doppler ou échodoppler orbital est un outil de diagnostic sans danger pour la
cysticercose oculaire (101)

1.2.4.3. Diagnostic biologique

1.2.4.3.1. Examens biologiques non spécifiques

La numération formule sanguine (NFS) montre une certaine variation en fonction de la phase
de la maladie. A la phase chronique, elle reste dans les limites de la norme. Cependant, lors
de la phase aigué, une hyperéosinophilie sanguine modérée peut étre observée, atteignant
jusqu’a 30% des leucocytes (2-3 G/L), bien que cet examen ne présente aucune spécificité.

En revanche, I'étude du LCS offre des indications plus intéressantes. On observe un
polymorphisme cellulaire, avec un nombre variable d’éléments de 10 a 900, comprenant de
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nombreux lymphocytes et monocytes, ainsi qu'une hyperéosinophilie qui apparait
principalement lors de la prise en charge précoce (103) mais qui est de bonne spécificité
puisque la NCC est la premiere cause de méningites a éosinophiles. De plus, on note une
hyperalbuminorachie modérée (0,4 a 0,6 g/L) a élevée (4 g/L), persistante sur le long terme,
ainsi qu’une hyperglycorachie. Ces anomalies du LCS sont souvent associées a la phase de
dégénérescence du cysticerque. Ces réactions inflammatoires méningées sont généralement
plus prononcées dans la forme racémeuse de la maladie.

1.2.4.3.2. Examens parasitologiques des selles (EPS)

La recherche d'anneaux et d'ceufs de Teenia est effectuée lors de cet examen, mais les
résultats positifs sont rares ; la NCC n’étant pas fréquemment associée a un taeniasis.

1.2.4.3.3. Techniques immunologiques
1.2.4.3.3.1. Recherche d’anticorps

1.2.4.3.3.1.1. ELISA

Le principe du dosage des anticorps est le suivant : les antigénes sont fixés sur un support
solide, puis le liquide biologique contenant les anticorps recherchés est déposé. Apres
formation de la liaison antigéne-anticorps, un anticorps secondaire, conjugué a une enzyme,
est ajouté. La réaction colorée due a I'ajout du substrat de I'enzyme est ensuite mesurée par
un spectrophotométre pour titrer (quantifier) de maniere semi-quantitative les anticorps
spécifiques présents dans le liguide analysé (116). Cette méthode présente une bonne
sensibilitt (73 a 96%) et des résultats précis, permettant l'utilisation d'extraits bruts de
cysticerques ou d'antigenes purifiés et la recherche des différentes classes
d'immunoglobuline. Cependant, les réactions croisées sont nombreuses.

En 1978, Arambulo a appliqué cette technique au diagnostic de la cysticercose en utilisant des
extraits de Teenia solium. Elle permet de doser a la fois des antigénes et des anticorps (IgG et
IgM)(117).

Seules les IgG sont recherchées, les IgM ayant peu d’intérét car la NCC est diagnostiquée a
la phase chronique de I'infection.

Les antigenes utilisés sont obtenus par homogénéisation d'un cysticerque. La sensibilité de
détection des IgG humaines est de 85% avec un extrait total et de 80% avec une fraction
purifiée (AgB), tandis que la spécificité est de 100% avec l'extrait total et de 96% avec I'AgB
(118). Cependant, ces premiers tests ELISA présentent de nombreuses réactions croisées
avec Hymenolepis nana ou Echinococcus granulosus (119).

Récemment, des techniques ELISA utilisent les antigénes 8 kDa de Tsang (120). Un peptide
synthétique de 8kDa (sTs18varl) et la protéine recombinante GP50 ont été utilisés dans un
FAST-ELISA pour mesurer la réponse anticorps dans des porcs au Pérou.

L’ELISA joue plutét un rble épidémiologique pour identifier les populations a risque que de
diagnostic pur. En effet, bien qu'elle soit simple, pratique et peu colteuse, elle présente un
taux élevé de faux positifs et de faux négatifs.
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1.2.4.3.3.1.2. Western-Blot

Le Western-Blot est un test qualitatif de diagnostic sérologique par immun blot, il est souvent
recommandé comme test de confirmation d’un résultat positif ou douteux obtenu par les tests
classiques de dépistage. Il peut étre pratiqué sur le sérum et sur le LCS. Ce test implique
généralement une séparation des protéines par électrophorése en gel de polyacrylamide,
suivie du transfert électrique de ces protéines sur une membrane de nitrocellulose. Ensuite,
les protéines ainsi séparées sont soumises a I'action d’un antisérum marqué par une enzyme,
permettant ainsi la révélation du complexe antigene-anticorps par une coloration
spécifique(116).

En France, pour la recherche d’anticorps spécifiques, le kit CYSTICERCOSIS Western Blot
IgG (LDBIO Diagnostics) est principalement utilisé. Les antigénes, obtenus a partir d’extrait
total de cysticerques de T. solium d’origine porcine, sont fixés sur des bandelettes de
nitrocellulose aprés séparation électrophorétique sur gel de polyacrylamide. Chaque
échantillon est incubé individuellement avec une bandelette. Aprés 3h30 de réaction, les
anticorps reconnaissant les protéines spécifiques du parasite sont recherchés. En pratique,
un échantillon positif peut présenter plusieurs bandes situées entre 2 et 200 kDa, mais seules
les bandes dans la plage de 6 a 55 kDa sont spécifiques. Les bandes les plus courantes dans
cette plage de poids moléculaires sont les bandes P6-8, P12, P23-26, P39, et P50-55. La
présence d'au moins deux de ces bandes bien définies est indicative d'une cysticercose dans
le sérum ou d'une NCC dans le LCS.
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Figure 28 Exemple de résultats positifs et négatifs

Source LDBIO diagnostics — Cysticercosis WB
Il est important de noter que malgré la sensibilité élevée (92 a 100%) et la trés grande
spécificité (proche de 100%) de cette technique chez les adultes, elle peut présenter une
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sensibilité moindre chez les enfants (60%) (121). Il est donc recommandé de tenir compte des
résultats sérologiques en conjonction avec d'autres informations disponibles (épidémiologie,
clinique, radiologie) pour établir un diagnostic de cysticercose. De plus, un résultat sérologique
négatif ne peut pas exclure le diagnostic de cysticercose (120). Il est également pertinent de
souligner que la sensibilité du Western Blot (WB) est meilleure que celle de I'ELISA, donc il
est souvent recommandé de réaliser les deux tests conjointement en cas de forte suspicion
de cysticercose (122).

Cependant, la sérologie ne reflete que I'exposition au parasite et ne peut pas étre utilisée pour
évaluer l'activité de la maladie (14).

1.2.4.3.3.2. Recherche d’antigéne

L’ELISA peut étre utilisée pour détecter les antigénes circulants. Leur présence signe la
viabilité des cysticerques. Aussi, la recherche d’antigéne est plus utile pour juger de I'évolution
de la parasitose que pour son diagnostic (123).

1.2.4.3.4. Technique d’amplification de ’ADN

1.2.4.3.4.1. PCR En temps réel

Le principe de la PCR en temps réel, technique datant du début des années 80, consiste a
reproduire, dans un tube, la réplication de I'ADN telle qu'elle se produit chez les organismes
vivants. A partir d'un extrait d’ADN, un mélange PCR est préparé, comprenant deux amorces
ciblant une séquence d'ADN donnée, des DNTP correspondant & chacune des quatre bases
ATCG, ainsi qu'une enzyme, I'ADN polymérase, capable de résister a d'importants
changements de température et de fonctionner a la suite de ces variations. Une fois ce
mélange réactionnel préparé, il est introduit dans un thermocycleur, qui va effectuer des cycles
de changements de température, généralement entre 25 et 40 cycles. Chaque cycle comprend
trois étapes. Premierement, une étape de dénaturation (de 0 & 1 minute a 90°C) de I'ADN,
permettant & une température élevée de séparer et de rompre les deux brins de 'ADN. Ensuite,
une étape d'hybridation, se situant entre 55 et 65°C (pendant 2 a 60 secondes), ou les amorces
se fixent sur les séquences ciblées. Enfin, une derniére étape a 72°C (pendant quelques
secondes a quelques minutes), qui est une température d'élongation, ou '’ADN polymérase,
aprés s'étre fixée au niveau du dimeére d'amorce d'’ADN simple brin, synthétise le brin
complémentaire du brin matrice de I'ADN. En fin de compte, cette technique permet d'amplifier
une séquence d'ADN d'intérét en un grand nombre de copies identiques (124).

1.2.4.3.4.2. qPCR

Le principe de la qPCR (quantitative PCR) repose principalement sur la détection en temps
réel d'un marqueur fluorescent, pouvant étre un agent intercalant tel que le SYBR Green, une
sonde d'hybridation (FRET), une sonde d’hydrolyse comme TagMan, Molecular Beacons, ou
une amorce marquée comme le Scorpion.

Cette méthode présente une sensibilité et une spécificité élevées, souvent supérieures a la
PCR en point final. Son principal avantage est de s’affranchir des étapes souvent lourdes et
chronophages de post-PCR. L'amplification et la détection des produits de PCR sont
synchronisées dans un systeme fermé, réduisant ainsi considérablement le risque de
contamination et accélérant le processus, qui prend généralement une a deux heures. En fin
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de compte, cette méthode s'avére moins colteuse car elle réduit le temps technigue. Des
systémes automatisés sont désormais disponibles, combinant la gPCR en temps réel avec
une extraction préalable de I'ADN a l'aide de cartouches.

Dans cette technique, la détection de fluorescence intervient trés précocement, au moment de
la phase exponentielle de synthése des fragments d'ADN. Ainsi, la variabilité est réduite par
rapport a une analyse en point final, ou la quantité d'ADN amplifiée peut étre trés variable pour
une méme quantité d'’ADN initialement présente. Le moment ou la fluorescence est détectée,
appelé cycle seuil (Ct), est d'autant plus précoce que la quantité d'ADN initialement présente
est grande, et inversement. Aussi un Ct faible indique une grande quantité d'ADN initialement
présente, tandis qu'un Ct élevé indique une faible quantité d'ADN (124).

1.2.4.3.4.3. Utilisation de la PCR dans le diagnhostic de la NCC

La PCR est une technique de diagnostic moléculaire trés utile dans la détection de la NCC.
Elle permet de détecter directement I'ADN du parasite dans des échantillons biologiques,
comme le sérum, LCS ou la biopsie avec une haute sensibilité et spécificité.

Cette méthode est particulierement efficace pour identifier la présence du parasite dans le
SNC, que le parasite soit vivant ou mort (125). Comparée aux tests sérologiques, la PCR
comble les lacunes en fournissant une confirmation directe de l'infection. Cependant, la
sensibilité¢ de la PCR peut étre inférieure dans les cas de lésions parenchymateuses ou de
Iésions uniques et calcifiées (7,13).

Malgré son utilité, la PCR n'est pas encore largement disponible dans les zones endémiques
de la NCC, en raison de son colt et de la complexité des équipements nécessaires. Cela limite
son accessibilité, ce qui appelle a des efforts pour améliorer sa diffusion et son utilisation dans
des contextes de soins divers (12).

1.2.4.4. Diagnostic anatomo-pathologique

L'examen anatomopathologique permet le diagnostic définitif de la NCC par la mise en
évidence de la présence de cysticerques, qu'ils soient vivants ou morts, dans une biopsie ou
un prélevement post mortem. En cas de localisation oculaire, le parasite peut étre observé
directement (126).

Figure 29 Cerveau : cysticercose - larve cysticerque de Teenia solium - lésion macroscopique
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Source Parasitologie — CHU — Kremlin-Bicétre — P. Bourée

La larve cysticerque de T. solium se présente sous la forme d'une vésicule sphérique ou
ovoide, de couleur blanchétre et translucide. Elle renferme un seul scolex invaginé et sa
croissance englobe les tissus environnants (36).

ANOFEL

Figure 30 Cerveau : cysticercose - larve cysticerque (protoscolex) — macroscopie

Source Parasitologie — Faculté de Médecine Necker — Paris — J-F. Pays

La coupe présentée offre une visualisation claire du cysticerque : une cavité ronde, nettement
délimitée par une paroi sur laquelle est attaché un seul scolex invaginé (36).

Figure 31 Muscle : cysticercose - larve cysticerque - protoscolex (histologie, coloration PAS, X20)

Source Parasitologie — Faculté de Médecine Necker — Paris — J-F. Pays

Le cysticerque se compose d'un unigue scolex invaginé dans une poche liquidienne mesurant
15x7-8 mm. Bien que les crochets ne soient pas visibles dans la coupe, l'aspect hyperfestonné
du canal spiralé est tout a fait caractéristique (36).
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Figure 32 Cerveau : cysticercose - larve cysticerque de Teenia solium (histologie, coloration HES,
X100)

Source Parasitologie-Mycologie — CHU — Montpellier — D.Basset

Cette image offre une vue claire du scolex de T. solium, coupé longitudinalement, montrant
ses ventouses et ses crochets, inclus dans un espace clair délimité par les festons exubérants
du canal spiralé (36).
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Figure 33 Taenia solium : larve cysticerque (histologie, coloration HES, X100)

Source Parasitologie — Faculté de Médecine Necker — Paris— J-F. Pays

Sur cette image, la paroi de la vésicule, les ventouses, et les crochets du scolex sont
clairement visibles, de la périphérie vers le centre. Les crochets du scolex se présentent sous
forme de petits éléments allongés de couleur jaune (36).
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Figure 34 Biopsie cérébrale : Taenia solium - Double couronne de crochets a I'examen direct (sans
coloration et calcofluor white)

Source Parasitologie- Mycologie — Poitiers — E. Cateau/ K. Brunet

Dans une biopsie cérébrale, une double couronne de crochets est observée, correspondant a
celle du protoscolex de la larve cysticerque de T. solium. Cette double couronne est constituée
d'une rangée de grands crochets et d'une autre de crochets plus petits. Le reste du protoscolex
et de la larve n'est pas visible sur l'image, probablement détruit. La premiére image a gauche
représente I'état frais, tandis que celle de droite est une coloration au calcofluor white (36).

1.2.4.5. Autres diagnostics

Bien que l'électroencéphalogramme (EEG) ne soit pas considéré comme un outil diagnostic
fiable pour la NCC, étant normal dans 60% des cas, sauf lors des formes aigués ou il présente
toujours des anomalies (127), il reste recommandé en premiére intention aprés une premiére
crise convulsive généralisée inaugurale.

Si I'EEG révéle une anomalie focale, il oriente alors vers une imagerie cérébrale. Dans les
formes parenchymateuses, 'EEG permet de localiser un foyer épileptique en mettant en
évidence un ralentissement focalisé du tracé ou des éléments focalisés irritatifs, tels que des
pics ou des ondes anormales. De plus, 'EEG peut visualiser un ralentissement du tracé
révélateur d'une souffrance cérébrale en cas d’HTIC (128). Malgré son importance dans
I'évaluation, I'EEG est utilisé en conjonction avec l'analyse sémiologique clinique et les
résultats des examens biologiques. Toutefois, il est souligné que seule I'imagerie médicale
peut apporter une certitude sur I'étiologie des crises en révélant la nature et le siége des
lésions (129).

1.2.4.6. Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel de la NCC inclut plusieurs conditions telles que les tumeurs primaires
kystiques (par exemple, les kystes épidermoides et les tératomes) ainsi que les métastases,
les kystes arachnoidiens, I'hydatidose, la toxoplasmose et les abcés. La distinction entre ces
diverses pathologies repose sur un examen minutieux a l'aide de différents mécanismes de
contraste de I''RM (130).
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De plus, la résolution spontanée de petites lésions rehaussées, leur disparition ou leur
transformation en calcifications apres traitement par des médicaments antiparasitaires tels que
l'albendazole ou le praziquantel, apportent un soutien diagnostique a la NCC (50).

1.2.4.7. Criteres diagnostiques

Les criteres de diagnostic du NCC ont été publiés pour la premiére fois en 2001 (132), puis
révisés en 2017 par un groupe d'experts de pays endémiques (15).

Tableau 1 Critéres diagnostiques révisés et degrés de certitude diagnostique pour la
neurocysticercose

Criteres diagnostiques

Criteres absolus :

- Mise en évidence histologique du parasite a partir d’'une biopsie d’'une Iésion du
cerveau ou de la moelle épiniére.

- Visualisation d’'un cysticerque sous-rétinien

- Mise en évidence concluante d’un scolex a l'intérieur d’'une lésion kystique sur des
études de neuro-imagerie

Critéres de neuro-imagerie :
Principaux critéres de neuro-imagerie :
- Lésions kystiques sans scolex discernable.
- Lésions qui se rehaussent.
- Lésions kystiqgues multilobulées dans I'espace sous-arachnoidien.
- Calcifications cérébrales parenchymateuses typiques.
Critéres de confirmation en neuro-imagerie :
- Résolution des Iésions kystiques aprés un traitement médicamenteux kysticide.
- Résolution spontanée de petites Iésions simples se rehaussant.

- Migration de kystes ventriculaires documentée par des études séquentielles de
neuro-imagerie.

Criteres mineurs de neuro-imagerie :

- Hydrocéphalie obstructive (symétrique ou asymétrique) ou rehaussement anormal
des leptoméninges basales.

Critéres cliniques/exposition :
Exposition clinigue majeure :

- Détection d’anticorps anticysticerques spécifiques ou d’antigénes cysticerques par
des tests immunodiagnostiques bien standardisés.

- Cysticercose en dehors du systeme nerveux central.
- Preuve d’'un contact familial avec une infection a T. solium.
Exposition/clinique mineure :

- Manifestations cliniques évoquant une neurocysticercose.
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telle zone.

- Individus provenant d’'une zone ou la cysticercose est endémigue ou vivant dans une

Degrés de certitude diagnostique

Diagnostic définitif :

- Un critere absolu.

- Deux criteres majeurs de neuro-imagerie plus tout critére clinique ou d’exposition.
- Un critére majeur de neuro-imagerie et un critére de confirmation, plus tout critére
clinique ou d’exposition.

- Un critére majeur de neuro-imagerie et deux critéres cliniques/d’exposition (dont au
moins un critére majeur clinique/d’exposition), ainsi que [I'exclusion d’autres
pathologies produisant des résultats de neuro-imagerie similaires.

Diagnostic probable :

d’exposition.

- Un critére majeur de neuro-imagerie plus deux critéres cliniques ou d’exposition.
- Un critere mineur de neuro-imagerie et au moins un critere majeur de clinique

1.2.4.8. Avantages et inconvénients des méthodes diagnostiques

1.2.4.8.1. Techniques de laboratoire

Ce tableau résume les caractéristiques principales des trois méthodes, en soulignant leur role
respectif dans le processus de diagnostic : I'ELISA pour le dépistage initial, le WB pour la
confirmation et la PCR pour valider le diagnostic avec une haute précision.

Tableau 2 Tableau comparatif des trois méthodes (ELISA, Western Blot et PCR) en fonction de divers

critéres

Méthode Sensibilité et Avantages Inconvénients Utilisation dans le
Spécificité diagnostic
Réactions croisées Dépistage
Sensibilité et Rapide avec d’autres parasites
ELISA spécificité Abordable Permet d’identifier une
modérées Accessible Variabilité selon les infection active ou
antigénes ou kits utilisés passée
Plus précis que
Bonne I'ELISA Codteux/ complexe
WB spécificité et Confirmation
sensibilité Réduction des | Temps de traitement plus
faux positifs long
Ines ZEMMOUR | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2024 63

Licence CC BY-NC-ND 3.0



Colteuse/ complexe

Dépend de la qualité des
échantillons

PCR
Haute Détection de
spécificité et petite quantité
sensibilité d'ADN

1.2.4.8.2. Techniques d'imagerie

Temps de traitement
variable

Confirmer le
diagnostic final

Ce tableau montre que la TDM est souvent utilisée en premiére ligne grace a sa disponibilité
et rapidité, tandis que I''RM est réservée aux cas nécessitant une analyse plus détaillée,
notamment pour les Iésions précoces ou non calcifiées. Une combinaison des deux techniques
permet d'obtenir un diagnostic plus complet et précis.

Tableau 3 Tableau comparatif des techniques d'imagerie utilisées pour la détection de la NCC

Technique Avantages

- Généralement
disponible dans les
hopitaux

- Résultats rapides
TDM

- Capacité a montrer des
calcifications
caractéristiques de la
NCC

- Meilleure résolution

pour les tissus mous

- Pas de radiation, donc

IRM

Inconvénients

- Utilisation de rayons X,
avec des risques a long
terme

- Moins efficace pour détecter
les Iésions non calcifiées ou
dans certaines zones du
cerveau

- Sensibilité limitée pour les
|ésions précoces

- Codteuse et examens plus
longs
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diagnostic

Premiére ligne
d'imagerie pour détecter
les calcifications typiques

de la NCC

Utilisée pour confirmer
les résultats de la TDM
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moins de risques a long et visualiser les Iésions
terme - Moains disponible dans les précoces ou cedémes
hoépitaux moins équipés

- Permet une
visualisation détaillée
des lésions précoces,

cedémes et
inflammations

1.2.5. Traitement

Le traitement de la NCC doit étre adapté en fonction de plusieurs facteurs, notamment
I'étendue des lésions, leur localisation et les manifestations clinigues du patient. Les
médicaments kysticides tels que l'albendazole ou le praziquantel sont efficaces pour éliminer
le parasite. Par ailleurs, le méthotrexate a été suggéré comme traitement alternatif aux
stéroides ou pendant la réduction progressive de ces derniers (133).

Les recherches cliniques se focalisent sur deux objectifs principaux : développer des
traitements efficaces et réduire les effets secondaires associés, notamment les crises
d'épilepsie, I'nydrocéphalie, les infarctus et les lésions neurologiques (58).

Au fil des derniéres décennies, l'intégration de technigues diagnostiques avancées, l'utilisation
de médicaments antiparasitaires, les progrés dans les traitements anti-inflammatoires, ainsi
que I'émergence de techniques de neurochirurgie moins invasives ont contribué a améliorer
le pronostic des patients atteints de T. solium. Malgré ces avancées, la NCC demeure la forme
d'infection neurologique helminthique la plus répandue et représente un défi majeur pour la
santé publique dans de nombreuses régions du globe (58).

1.2.5.1. Traitements médicaux

1.2.5.1.1. Visée curative

Le praziquantel et l'albendazole sont les principales options thérapeutiques pour traiter les
cysticerques de T. solium.

Habituellement, le praziguantel est administré a une dose de 50 mg/kg/j, répartie en trois prises
guotidiennes pendant 10 & 14 jours en cas d’atteinte parenchymateuse et d’au moins un mois
en cas de lésions sous-arachnoidiennes (56). Cependant, une nouvelle approche consistant
en trois doses de 25 mg/kg a deux heures d'intervalle a été récemment proposée, montrant
une efficacité similaire. Le praziquantel est rapidement absorbé par I'organisme, avec une
demi-vie plasmatique de 60 a 90 minutes, et est principalement éliminé par les urines. Les
concentrations plasmatiques varient considérablement aprés une prise orale en raison des
différences dans le métabolisme hépatique au premier passage. Les niveaux seériques
augmentent si le médicament est pris avec des repas (134) un régime riche en sucre (135),
de la cimétidine (136), ou du jus de pamplemousse (137). Le praziquantel se lie fortement a
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l'albumine, et seule la fraction libre du médicament peut traverser la barriere hémato-
encéphalique, avec une diffusion de 24% dans le LCS (138).

En ce qui concerne l'albendazole Il est généralement administré a une dose de 15 mg/kg/j,
répartie en deux prises, pendant 10 a 14 jours en cas d’atteinte parenchymateuse et d’au
moins un mois en cas de lésions sous-arachnoidiennes (139). Il est rapidement mais
partiellement absorbé par I'organisme, un repas riche en graisse favorisant son absorption.
Bien toléré, il peut provoquer des effets secondaires mineurs similaires a ceux du praziquantel.
Cependant, des complications graves ont été observées lors de traitements prolongés. De
plus, il est déconseillé aux femmes enceintes en raison de ses effets embryotoxiques et
tératogénes potentiels.

Les deux médicaments détruisent efficacement entre 60% et 85% des cysticerques
parenchymateux (140), bien que l'albendazole semble plus efficace dans la plupart des cas.
Par ailleurs, les schémas thérapeutigues minutés peuvent étre efficaces pour les lésions
uniques, mais moins pour les multiples (141). L'albendazole présente également une meilleure
pénétration dans le LCS, n'étant pas affecté par I'administration de corticoides, et est moins
colteux que le praziquantel (142).

Cependant, certains experts remettent en question I'utilité des traitements médicamenteux,
mettant en avant les risques liés a l'inflammation et soulignant I'absence de preuves solides
guant a I'amélioration des résultats cliniques (143). Pourtant, des méta-analyses récentes ont
confirmé les bénéfices du traitement, notamment pour réduire le risque de récurrence de crises
comitiales et pour améliorer la résolution des Iésions (144). De plus, de nouvelles alternatives
thérapeutiques, telles que l'ivermectine, sont également explorées pour les patients résistants
aux traitements conventionnels (145).

La réponse au traitement des médicaments anthelminthiques est largement influencée par
I'emplacement des parasites. En effet, les parasites nichés dans le parenchyme réagissent
plus favorablement aux médicaments que ceux localisés en dehors du parenchyme,
notamment dans les ventricules et I'espace sous-arachnoidien (146).

Le traitement médical a nettement amélioré le pronostic de la NCC, essentiellement dans les
localisations parenchymateuses. Toutefois, il nécessite une surveillance neurologique et,
souvent, une corticothérapie associée pour éviter le développement d’'une HTIC qui pourrait
résulter d'une lyse parasitaire intense. Les épisodes épileptiques peuvent persister et
nécessiter une nouvelle cure six mois plus tard (46).

1.2.5.1.2. Visée symptomatique

Le traitement anticonvulsivant, qui utilise des médicaments tels que la phénytoine ou la
carbamazépine, est recommandé pour traiter les états convulsifs ou prévenir leur apparition.
Le risque d'épilepsie est le plus élevé au moment de la dégénérescence des kystes. Il est
courant de prescrire un traitement anticonvulsivant jusqu'a deux ans apres la survenue de la
derniére crise épileptique (147).
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1.2.5.2. Traitement chirurgical

Les approches chirurgicales telles que la Iésionectomie et la lobectomie restent des options
viables pour le traitement. Cependant, une surveillance attentive des complications
potentielles telles que l'infection ou 'hémorragie est nécessaire (148).

En cas d'infection étendue, comme dans les cas de NCC racémique et de NCC extra-
parenchymateuse sévere, I'ablation chirurgicale des kystes et la mise en place d'une dérivation
pour le drainage du liquide peuvent s'avérer nécessaires (140).

De plus, le développement de nouvelles techniques telles que la troisiéme ventriculostomie
endoscopique lamina terminalis (LT-ETV) offre des alternatives chirurgicales supplémentaires
(150). Il est essentiel de sélectionner soigneusement les patients et de réaliser une évaluation
préopératoire approfondie afin d'assurer des résultats optimaux.

1.2.5.3. Stratégie thérapeutique

Il n'existe pas a ce jour de réel consensus sur lutilisation ou non des traitements
antiparasitaires et des corticoides, car une démarche systématisée est d’autant plus difficile a
mettre en ceuvre qu'il existe une grande variabilit¢ dans les manifestations cliniques, la
localisation du parasite et les réactions immunes de I’héte dans la NCC.

Schématiguement, nous pouvons tout de méme résumer une stratégie thérapeutique (151) :
les formes cérébrales parenchymateuses actives relévent des traitements médicaux curatifs
et symptomatiques, mais les formes cérébrales parenchymateuses séquellaires relevent de
traitements purement symptomatiques. Les formes cérébrales sous-arachnoidiennes et intra-
ventriculaires peuvent relever de la chirurgie ou de traitements uniquement médicaux, tandis
gue les formes médullaires relévent plutdt du traitement chirurgical en raison de la difficulté de
diagnostic ; le traitement médical est possible en cas de certitude de NCC. Enfin, les formes
oculaires relévent surtout du traitement chirurgical.

|.2.6. Prévention - Vaccination

La cysticercose a été considérée comme une maladie éradicable en 1993 (152), ce qui a
conduit a sa quasi-disparition dans les pays industrialisés. Toutefois, l'idée d'une éradication
totale a été remplacée par une stratégie de contrdle et de réduction de la cysticercose (153).

A chaque étape du cycle envisageables (cf. cycle de T. solium), de nombreuses interventions
sont envisageables. La priorité semble résider dans l'identification et I'élimination du ver adulte
chez les porteurs de teenia, qui constituent le seul réservoir de la maladie. Cela permettrait de
prévenir la dispersion de la cysticercose chez les porcs et les humains (153).

Aussi, I'éducation sanitaire pourrait jouer un role crucial dans la protection des porcs contre
l'infection, en améliorant les pratiques d'élevage et en restreignant I'accés des porcs aux féces
humaines (154).
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1.2.6.1. Prophylaxie

1.2.6.1.1. Traitement animal

L'éradication de la ladrerie du porc repose sur plusieurs mesures, dont le traitement des porcs
par l'oxfendazole (a la dose de 30 mg/kg en prise unique), I'amélioration des conditions
d'élevage et la surveillance de la viande de porc aux abattoirs. Cette stratégie a conduit a
I'élimination de la cysticercose dans les pays tempérés tels que le Portugal, et a une baisse
significative de sa prévalence dans des pays tropicaux comme a La Réunion. De plus,
l'utilisation de vaccins, comme le vaccin TSOL18 disponible dans le commerce (155), constitue
un outil supplémentaire pour contréler la transmission du parasite.

Des études menées au Pérou entre 2003 et 2010 suggerent que le traitement de masse
simultané des populations humaines et porcines, combiné a la vaccination des porcs, pourrait
réussir a interrompre efficacement la transmission de la maladie (147).

1.2.6.1.2. Prophylaxie humaine

Les mesures spécifiques comprennent, en plus du déparasitage des porteurs de T. solium
avec du praziquantel (10 mg/kg en dose unique) ou de niclosamide (adultes et enfants agés
de plus de 6 ans : 2 g ; enfants 4gés de 2 a 6 ans : 1 g) selon les recommandations de la
Société Francaise d’Infectiologie, plusieurs actions telles que la lutte contre le péril fécal, le
renforcement de I'hygiéne des aliments et de l'eau, le contrdle des élevages de porcs,
l'interdiction de l'abattage clandestin des porcs et l'inspection vétérinaire de la viande de porc.
En parallele, lnformation du public et des professionnels de santé, la formation des
personnels de santé, la surveillance épidémiologique et la recherche appliquée a la lutte et au
diagnostic de la cysticercose viennent compléter ces mesures spécifiques. L'éducation
sanitaire repose sur la modification des habitudes alimentaires, notamment en assurant une
cuisson suffisante de la viande de porc, ainsi que sur la lutte contre le péril fécal pour
interrompre la transmission féco-orale, notamment par l'installation de latrines et le lavage des
mains (147).

1.2.6.2. La vaccination

La vaccination est une perspective, et des études sont en cours pour la mise au point de
vaccins protégeant de la cysticercose, dont I'objectif est I'’éradication de la maladie. Le but est
de rompre le cycle de reproduction et de transmission de T. solium en supprimant son hote
intermédiaire, le porc, car en évitant I'infection porcine, on évite la réintroduction des porteurs
de taeniasis humaine.

Le vaccin est donc destiné au porc, mais on pourrait envisager un vaccin humain. Ces vaccins
sont réalisés a partir de protéines d’oncosphéres de T. solium recombinantes (56).

Les clefs pour arriver a éradiquer la cysticercose restent néanmoins les facteurs sanitaires,
notamment I'accés des porcs aux selles humaines contaminées (156).

1.2.6.3. Le contrble

Plusieurs organismes travaillent actuellement sur la mise en place de programmes de lutte et
de contréle. Au niveau européen, par exemple, le groupe de travail CYSTINET (157)
(http://www.cystinet.org/), dans le cadre du réseau européen COST, essaie de collecter les
données existantes sur la cysticercose et le taeniasis en Europe.
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Cette initiative trouve son origine dans le nombre croissant de cas autochtones, notamment
dans les pays de I'est et dans la péninsule ibérique. Ce programme consiste en un recueil
d’informations au cas par cas, alimenté par les laboratoires ou les services médicaux qui
traitent les patients, afin d’établir un registre européen et un circuit de contréle qualité européen
pour ces techniques, et ainsi éradiquer la NCC en Europe (157).

Figure 35 lle de la réunion : porc en liberté dans une ferme

Source Parasitologie-Mycologie : CHU Angers
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II. Objectifs de I’étude

Dans le précédent chapitre, nous avons discuté de I'importance de I'imagerie (scanner ou IRM)
dans le diagnostic de la NCC.

Dans de nombreuses situations ou les Iésions sont atypiques ou pour confirmer le diagnostic
de cysticercose, les cliniciens prescrivent des examens biologiques complémentaires, tels que
la sérologie ou de la biologie moléculaire dans le sang et le LCS.

Le traitement de la NCC est complexe, et les tests capables de guider ce traitement ne sont
pas largement disponibles. La reproductibilité et I'extensibilité des biomarqueurs moléculaires
seraient d'une grande utilité.

L'objectif de nos travaux est d'évaluer le diagnostic biologique de la NCC par deux approches.
Dans un premier temps, nous avons testé I'efficacité d’'une nouvelle technique de PCR pour le
diagnostic de la NCC. O’Connell, et al (14) ont décrit une nouvelle gPCR T. solium hautement
sensible et qui permettrait la détection de 'ADN parasitaire dans le sang. Aussi, hous avons
souhaité adapter et évaluer cette nouvelle PCR en temps réel dans notre laboratoire.

Dans un second temps, nous avons réalisé une enquéte sur les pratiques de diagnostic
biologique au niveau national. Nous avons recueilli et analysé des données biologiques et
épidémiologiques sur la NCC sur une période de cing ans, de 2019 a 2023, dans les
laboratoires de France. Cette étude prospective visait a améliorer la compréhension du
diagnostic biologique et la prévalence de cette parasitose des migrants et des voyageurs en
France.

Cette thése devrait contribuer & une meilleure compréhension du diagnostic de la NCC, une
maladie négligée mais significative dans des pays endémiques, et fournir des données
cruciales pour améliorer sa prise en charge.
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l1l. Evaluation d’une nouvelle technique de PCR cysticercose

[Il.1. Matériels et méthodes

Dans un premier temps, nous présenterons les échantillons de cysticerques et de patients
atteints de NCC.

lI.1.1. Echantillons

111.1.1.1. Souches de Taenia solium

Pour adapter et valider la nouvelle technique de PCR en temps réel ciblant la séquence
TsolR13 décrite par O’Connell, et al (14), nous avons travaillé sur les souches suivantes :

- Souche n°1 : Cysticerque de porc du Mexique (1997), volume de 500 pL

- Souche n°2 : Cysticerque a 2,22 g/L (héte et année inconnue), volume de 200 pL
- Souche n°3 : Biopsie de langue de porc de Madagascar (2000), m=0,18 g

- Souche n°4 : Biopsie de langue de porc du Burundi (entre 1990-2000), m = 0,09 g

- Contrdle positif de PCR temps réel en routine et ciblant la séquence pTsol9 (Zemmour,
et al ; 2023)(12) : Cysticerque de porc de Madagascar (1997) a 20 pg/uL

La concentration du contréle positif est connue et est a 20 pg/jL.

l11.1.1.2. Echantillons de patients

Afin de tester la sensibilité de la nouvelle PCR, nous avons utilisé des reliquats d’extraits
d’ADN ou d’échantillons natifs de sérum, de LCS et de biopsie. Les échantillons sélectionnés
appartiennent a une cohorte de patients suivis dans les CHU de Limoges et de Cochin en
accord avec la législation éthique frangaise en vigueur, et aprés recueil, pour chaque patient,
d’'un consentement libre et éclairé pour la recherche.

Il s’agit de 9 échantillons de patients atteints de NCC, plus précisément : 4 sérums, 4 LCS et
1 biopsie. Nous avons utilisé des échantillons de patients datant de plusieurs années et
conserveés a -80°C.

Le diagnostic de NCC a été posé sur la base des critéres de Del Brutto, et al. (15). Les données
cliniques englobaient les antécédents médicaux, les symptédmes neurologiques et les signes
clinigues généraux. Du cbté des données épidémiologiques, elles fournissaient des
informations sur les voyages, les contacts avec des personnes infectées et I'exposition a des
sources potentielles de contamination. Pour finir, les données radiologiques, obtenues par le
biais de techniques d'imagerie telles que le scanner et I'lRM, étaient utilisées pour identifier
les caractéristiques morphologiques, la forme et I'emplacement des lésions cérébrales.

11.1.2. PCR T. solium

111.1.2.1. Extraction de ’ADN

Le kit QIAmp DNA Mini kit®(Qiagen) permet d'extraire et purifier I'ADN de divers échantillons.
Il a été utilisé avec le protocole liquide biologique pour extraire I'ADN du LCS et avec le
protocole tissu pour extraire 'ADN de biopsie. 500 uL de LCS et 25 mg de biopsie sont traités.
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Brievement, les cellules sont lysées pour libérer 'ADN, qui est ensuite fixé sur une membrane
de silice sous des conditions de haute teneur en sel. Apres plusieurs lavages pour éliminer les
contaminants, I'ADN purifié est élué avec 100 yL d’'un tampon d'élution ou d'eau sans
nucléase.

Il faut noter que la lyse cellulaire de la souche n°3 (biopsie de langue de porc de Madagascar)
a été particulierement difficile, probablement en raison de la consistance gélatineuse de la
langue. Cet échantillon a été traité de la méme maniére que les autres échantillons, mais avec
une quantité double de tampon de lyse (ATL) et de protéinase K.

Le kit Quiagen QIAmp MiniElute ccfDNA Mini Kit a été utilisé pour I'extraction et la purification
d’ADN du sérum. 1 mL de sérum a été traité.

[11.1.2.2. Mise au point de PCR

La PCR est une technique de biologie moléculaire permettant d’amplifier une séquence
d’intérét de 'ADN. Nous avons adapté la nouvelle PCR temps réel T. solium décrite par
O’Connell, et al.(14), puis nous I'avons comparé a deux autres PCR temps réel T. solium
(Yera, et al. 2011, Zemmour, et al. 2023)(12,13) dont une est utilisé en routine (Zemmour, et
al. 2023)(12).

[11.1.2.2.1. qPCR utilisant la nouvelle cible TsolR13

111.L1.2.2.1.1. Détermination de la cible

O’Connell, et al. (14) ont utilisé sur le génome complet de T. solium l'outil RepeatExplorer afin
d’identifier les séquences répétitives les plus abondantes en analysant les séquences brutes,
suivant la méthodologie décrite par Pilotte et al. (158). Cette analyse a révélé treize séquences
avec une couverture élevée et une longueur minimale de 70 paires de bases (pb). Ces
séquences ont servi a concevoir des oligonucléotides pour la gPCR en utilisant I'outil
PrimerQuest.

En utilisant l'outil BLAST pour une analyse comparative des séquences, aucune séquence
hautement similaire & TsolR13 n'a été identifiée dans d'autres cestodes ou trématodes, y
compris des especes étroitement apparentées telles que Taenia crassiceps, Taenia saginata
et Echinococcus spp.

[11.1.2.2.1.2. Méthode PCR en temps réel

La séquence TsolR13, la plus sensible, spécifique et efficace, a été sélectionnée pour les tests
cliniques. L’'amplification et la détection de la séquence TsolR13 sont réalisées par PCR en
temps réel avec la chimie TagMan® en sonde d’hydrolyse.

Le choix des amorces est une étape cruciale dans la mise au point d'une PCR. Le couple
d’amorces doit s’hybrider spécifiquement a la séquence a amplifier, avec une température
d’hybridation (Tm) compatible avec I'expérimentation. La sonde est synthétisée par le
laboratoire Integrated DNA technologies (IDT) et les amorces par le laboratoire Merck Sigma-
Aldrich.

Les séquences des amorces et de la sonde utilisées dans notre étude sont décrites dans le
tableau suivant :
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Tableau 4 Amorces et sonde utilisées pour la PCR nouvelle cible (TsolR13)

Cible TsolR13
Amorce Reverse AGTCAGTCAGTCAGTCAGTCA (n=21)
Amorce Forward CTGTCAAGCTGTCAGGCTGT (n=20)
Sonde [6FAM]-TGTCAGTGA-ZEN™-
GGCGTGTCACAAGAC-[IABKFQ] (n=24)
Taille de 'amplicon 71 pb

® Emplacement de l'insert ZEN™

Le systeme de détection en temps réel utilise la sonde FAM-5-ZEN™-3'IBFQ. La chimie
TagMan® repose sur deux principes : la technologie FRET (Fluorescence Resonance Energy
Transfer) et I'activité 5’ exonucléase de I'ADN polymérase. La sonde FAM-5-ZEN™-3’|IBFQ
est un fragment oligonucléotidique marqué a son extrémité 5’ par un fluorophore donneur, le
« reporter », et a son extrémité 3’ par une molécule qui atténue la fluorescence, le « quencher
». Dans ce systeme, I'hydrolyse de la sonde par la polymérase lors de I'élongation permet
d’éloigner le « reporter » du « quencher », ce qui permet de détecter la fluorescence émise
par le donneur. La molécule ZEN est un quencher supplémentaire inséré au milieu de la sonde,
en plus du quencher traditionnel a l'extrémité 3'. Ce design est parfois appelé sonde double-
quencher. Elle améliore la performance de la sonde en réduisant le bruit de fond et en
permettant de concevoir des sondes plus courtes. ZEN est une composante non nucléotidique
azoiques. Le quencher final IABKFQ (lowa Black® FQ) est placé a l'extrémité 3' de la sonde.
Il fonctionne de maniére similaire a ZEN™ pour éteindre la fluorescence tant que la sonde est
intacte.

Le mix réactionnel pour un échantillon est le suivant :

Tableau 5 Composition du Mix réactionnel pour la PCR nouvelle cible (TsolR13)
Mix Volume unitaire (L) Concentration
H.O 7

KIT LightCycler® FastStart
DNA Master HybProbe 2 1X

Mix 1a + 1b (10X)

MgCl, (25mM) 3,2 4 mM
Amorces 5’ et Amorces 3’
(10 uM) 1,8 900 nM
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Sonde FAM-ZEN™-|ABKFQ

(10 uM) 0,5 250 nM
UNG (1U/uL) 0,5 0,5U
ADN extrait 5
Volume final de réaction 20

[11.1.2.2.2. gPCR utilisant I’'ancienne cible pTsol9

La séquence ciblé est un élément répétitif, pTsol9, du génome de T. solium (code d'accession
GenBank : U45987) (158). Le fragment amplifié a une longueur de 120 pb et peut étre répété
deux ou trois fois, produisant des bandes de 278 pb et 436 pb respectivement (13). Cette cible
a été adapté en PCR temps réel pour le diagnostic de NCC au laboratoire de parasitologie -
mycologie de 'hépital Cochin (Yera, et al. 2011)(13) et du CHU de Limoges (Zemmour, et al.
2023)(12).

[11.1.2.2.2.1. Protocole Limoges

L’amplification et la détection de la séquence pTsol9 sont réalisées aussi avec la chimie
TagMan® en sonde d’hydrolyse :

La sonde et les amorces sont synthétisées par le laboratoire Merck Sigma-Aldrich.

Les séquences des amorces et de la sonde sont décrites dans le tableau suivant :

Tableau 6 Amorces et sonde utilisées pour la PCR a Limoges

Cible pTsol9
Amorce Reverse CAGGGTGTGACGTCATGG (n=18)
Amorce Forward AGGAGGCCAGTTGCCTAGC (n=19)
[6FAM]-
Sonde GCAGTCCACACGGCAAAGGACA-[BHQ1]
(n=22)
Taille de 'amplicon 120 pb

Black Hole Quencher 1 (BHQ1) : C'est le quencher, attaché a I'extrémité 3' de la sonde. Tant
que la sonde est intacte, le quencher empéche I'émission de la fluorescence. Lors de la qPCR,
sila sonde est clivée par l'activité exonuclease de la Taqg polymérase, le fluorophore est séparé
du quencher, ce qui permet la détection de la fluorescence.

Le mix réactionnel pour un échantillon est le suivant :
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Tableau 7 Composition du Mix réactionnel pour la PCR a Limoges (LMG)
Mix Volume unitaire (pL) Concentration
H>O 7,1

KIT LightCycler® FastStart DNA Master
HybProbe > 1X

Mix 1a + 1b (10X)

MgCl, (25mM) 3,2 4 mM
Amorces TSRCyst et TSFCyst (10 uM) 2 1uM
Sonde Cysti (10 pM) 0,2 0,1 uM
UNG (1U/uL) 0,5 0,5U
ADN extrait 5
Volume final de réaction 20

111.1.2.2.2.2. Protocole Cochin

L’amplification et la détection de la séquence pTsol9 sont réalisées aussi avec la chimie
TagMan® en sonde d’hydrolyse. La sonde a la particularité de porter 3 acides nucléiques
blogués (Locked Nucleic Acid). Le LNA est un analogue d'acide nucléique synthétique
contenant un fragment de sucre bicyclique ponté. Le LNA augmente la liaison a la base
complémentaire, permettant I'obtention de sondes plus courtes mais spécifiques.

La sonde et les amorces sont synthétisées par le laboratoire Merck Sigma-Aldrich.

Les séquences des amorces et de la sonde sont décrites dans le tableau suivant :

Tableau 8 Amorces et sonde utilisées pour la PCR a Cochin

Nom pTsol9
Amorce Reverse CAGGGTGTGACGTCATGG (n=18)
Amorce Forward AGGAGGCCAGTTGCCTAGC (n=19)
Sonde [6FAM]-AGGCTG[+T][+C][+C]TTTGCCGT-
[BHQ1] (n=17)
Taille de 'amplicon 130 pb

[+T] : base LNA (Locked Nucleic Acid)
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6-Carboxyfluorescein (6FAM) : C'est le fluorophore (fluorochrome) attaché a I'extrémité 5'
de la sonde. Il émet de la fluorescence lorsqu'il est excité par la lumiére a une longueur d'onde
spécifique.

Le mix réactionnel pour un échantillon est le suivant :

Tableau 9 Composition du Mix réactionnel pour la PCR a Cochin (CCH)
Mix Volume unitaire (pL) Concentration
H.O 8,1

KIT LightCycler® FastStart DNA
Master HybProbe 2 1X

Mix 1a + 1b (10X)

MgClz (25 nM) 3,2 4 mM
Amorces TSRCyst et TSFCyst (10 uM) 0,4 200 nM
Sonde (10 uM) 0,8 400 nM
UNG (1U/pL) 0,5 0,5
ADN extrait 5
Volume final de réaction 20

En annexe 1, vous trouverez un tableau récapitulatif présentant les différences entre les trois
protocoles de PCR : LMG, CCH et la nouvelle cible.

[11.1.2.2.3. Amplification

Les réactions d’amplifications ont été effectuées dans des micro-tubes sur le systeme Rotor-
Gene Q (programme PALET Diagenode) décrit dans le tableau suivant :
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Tableau 10 Programme de thermocyclage utilisé pour les PCR T. solium TsolR13 et pTsol9

Activation Dénaturation Dénaturation Hybridation et
élongation
Température 50°C 95°C 95°C 60°C
Durée 2 min 10 min 10 secs 30 secs

L’automate Rotor-Gene Q présente I'avantage d’avoir 36 puits fonctionnant indépendamment
les uns des autres : il est par conséquent bien adapté aux petites séries (ce qui est notre cas).

La réaction d’amplification par PCR se déroule en plusieurs étapes distinctes :
1. Activation de 'UNG :

La premiére étape consiste en un cycle d'activation de I'Uracil-DNA Glycosylase (UNG) a 50°C
pendant 2 minutes.

L'UNG est une enzyme qui sert a prévenir la contamination par des produits d'amplification
antérieurs. A cette température, 'UNG dégrade spécifiquement tout ADN contenant de
l'uracile, réduisant ainsi le risque de faux positifs dus a des contaminations croisées. Ce
traitement est effectué avant la dénaturation de I'ADN.

2. Dénaturation initiale :

Ensuite, la réaction est chauffée a une température élevée 95°C pour activer la FastStart Taq
DNA Polymerase et dénaturer I'ADN en brins simples, permettant ainsi l'accés des amorces
aux séquences cibles.

3. Cyclage PCR:
L'amplification se poursuit par un cycle d’amplification en trois étapes, répété 50 fois :

- Dénaturation (95°C) : Chaque cycle commence par une nouvelle dénaturation des
brins d'’ADN pour les séparer.

- Hybridation (environ 60°C) : La température est ensuite abaissée pour permettre
I'hybridation des amorces et des sondes aux séquences cibles spécifiques sur 'ADN.

- Elongation (environ 60°C) : La Taq polymérase synthétise le nouvel ADN en utilisant
les dNTPs disponibles.

La détection des amplicons se fait par lecture de la fluorescence dans le canal « green ».

Pour chaque série de PCR, des contrbles de PCR sont utilisés :
- 1 témoin positif de PCR (ADN extrait de cysticerques de T. solium)

- 1 témoin négatif d’extraction et de PCR (eau stérile)
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[11.1.3. Comparaison des protocoles de PCR

111.1.3.1. Seuils de détection

Notre procédure a été testée sur de 'ADN extrait de larve cysticerque (porc, Madagascar,
1997) a 20 pg/uL et servant de contrdle positif de PCR. L’objectif était de déterminer la limite
de détection des différents protocoles de PCR T. solium. Pour cela, des dilutions ont été
réalisées afin d’'obtenir une gamme de dilution.

Tableau 11 Gamme de dilution de I'’ADN du contréle positif (cysticerque de porc, Madagascar, 1997)

Concentration

20 pg/uL

2 pg/uL

0,2 pg/pL

0,02 pg/uL

0,002 pg/pL

[11.1.3.2. Variabilité intra-espéce

Nous avons testé plusieurs souches afin de tenir compte de la variabilité intra-espéce du
génome de T. solium. L'objectif est de déterminer la sensibilité de la PCR sur des isolats de
différents génotypes.

- Souche n°1 : Cysticerque de porc du Mexique (1997), génotype Américain

- Souche n°2 : Cysticerque a 2,22 g/L (héte et année inconnue)
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- Souche n°3 : Biopsie de langue de porc de Madagascar (2000), génotype Africain

- Souche n°4 : Biopsie de langue de porc du Burundi (entre 1990-2000), génotype
Africain

Apreés extraction de '’ADN, nous avons préparé une gamme de dilutions du pur a 1/10° de
chacune des souches.

111.1.3.3. Sensibilité

Les PCR ont été testées sur une série rétrospective de patients du CHU de Limoges et de
Cochin. Pour cela, nous avons collecté les reliquats d’échantillons de sérum, LCS et de biopsie
cérébrale de patient qui ont eu un diagnostic de NCC, selon les critéres de Del Brutto, et al.
(15), entre 2011 et 2023.

Les résultats cliniques, radiologiques, épidémiologiques, sérologiques et de PCR en temps
réel des cas sont présentées en annexe 2.

I11.2. Résultats

[11.2.1. Développement de la gPCR utilisant la nouvelle cible TsolR13

La PCR en temps réel est considérée comme positive lorsqu'une augmentation du signal de
fluorescence est observée au fur et & mesure des cycles, indiquant la présence dans
I'échantillon de I'ADN ciblé chez T. solium et son amplification.

Nous avons obtenu une amplification du contréle positif et une absence d’amplification du
contrdle négatif.

10'3.‘:13
g 10°%.
K]
[T A,
=
S :
10 075
10'% ThTEShoK! - ‘
) 10 15 20 25 30 35 40 45 S0
Cycle I
Tsol3_ Tsoll 3_2C- Tsoll 3_’ Tsol13_ Tsol13.0.2  Tsol3_0.2° " Tsol13_0.02 Tsol13.0.02
Tsol13_0.00 Tsol3_0.002f Tsol13_NEG 5

Figure 37 Courbe d’amplification de la gamme de dilution du contrdle positif (protocole TsolR13)

Nous avons ainsi réussi a adapter au laboratoire la nouvelle PCR décrite par O'Connell, et al.
(14).
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[11.2.2. Sensibilité analytique

[11.2.2.1. Seuil de détection en qPCR

Afin de déterminer la limite de détection de la technique, une gamme de dilution d’ADN du
contrdle positif a été effectuée et testée en duplicate avec la nouvelle PCR (TsolR13). La plus
grande dilution donnant un résultat positif (Ct 28,15) correspond a une concentration en ADN
de 0,02 pg/uL) (Figure 37).

Tableau 12 Moyennes et écarts-types des Ct obtenus avec la gamme de dilution du contrdle positif
selon les protocoles de PCR

pTsol9 TsolR13
LMG CCH
20 pg/uL 20,91 £ 0,13 20,42 £ 0,04 20,74 £ 0,03
2 pg/uL 24,26 + 0,47 23,61 + 0,08 24,13+ 0,33
0,2 pg/uL 28,78 £ 1,47 27,61 +£1,02 27,12 + 0,28
0,02 pg/uL 31,53 +0,39 31,93+0,85 28,15
0,002 pg/uL - 38,91 -

LMG : Limoges, CCH : Cochin

Les performances de la nouvelle cible ont été comparées a I'ancienne cible. Pour cela, la
gamme de dilution d’ADN du contrOle positif a été testée avec les protocoles de PCR de
Cochin (CCH) et de Limoges (LMG).
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La PCR utilisant le protocole Cochin (CCH) avec la cible pTsol9 a le seuil de détection le plus
bas (a 0,002 pg/uL) obtenu a un Ct de 38,91 (figure 38 et Tableau 13). Les deux autres
protocoles ont un seuil 10 fois plus élevé (a 0,02 pg/uL).

A 20 pg/uL, 2 pg/uL et 0,2 pg/uL, les trois protocoles (LMG, CCH et TsolR13) montrent des
valeurs de Ct moyen proches, la différence entre Ct moyen étant inférieur a 1,5. A la
concentration de 0,020 pg/uL, TsolR13 donne un Ct (28,15) plus faible que LMG et CCH (31,53
et 31,94 en moyenne, respectivement). A la concentration 0,002 pg/uL 1 seule technique celle
de CCH, a pu détecter le matériel génétique, avec un Ct de 38,91, démontrant sa haute
sensibilité & une concentration extrémement faible.

111.2.2.2. Détection de différentes souches de T. solium

Afin de vérifier que la nouvelle PCR détecte les différentes souches de T. solium, nous avons
testé des échantillons de cysticerques provenant de différentes régions ou hdtes et de

différents génotypes (159)(160).
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L’ADN extrait des souches a d’abord été testé en simplex a des dilutions de 1/10% — 1/10°.
Ensuite, des dilutions plus faibles ont été testées (pur et 1/10?), lorsque les premiéres étaient
négatives en PCR.

Les résultats sont présentés en annexe 3.

Les trois PCR détectent les différentes souches testées, originaires d’Afrique (Madagascar,
Burundi) et d’Amérique (Mexique) et appartenant au génotype Africain / Américain (159).

L’analyse des Ct montre que la PCR TsolR13 sort toujours plus té6t avec des différences de Ct
de 0,40 a 4,80 (LMG/ TsoIR13).

De plus, avec la souche n°3, ou les dilutions réalisées permettent d’apprécier une limite de
détection, la PCR TsolR13 détecte la plus faible concentration.

[11.2.3. Sensibilité diagnostique

Nous avons évalué les performances de la nouvelle PCR pour la détection de T. solium chez
des patients qui ont eu un diagnostic de NCC.

I11.2.3.1. Classification des cas selon les criteres Del Brutto

Nous avons adopté les critéres établis par Del Brutto, et al. pour définir et classer les cas de
NCC (15). Ces critéres englobent divers éléments cliniques, radiologiques, histologiques,
immunologiques et épidémiologiques des patients. lls sont structurés en quatre catégories
diagnostiques : absolue, majeure, mineure et épidémiologique. A partir de l'interprétation de
ces critéres, deux degrés de certitude diagnostique ont été établis, a savoir définitif et probable,
en fonction de la probabilité de présence de NCC chez un patient donné.

Nous savons sélectionnés 2 patients avec une NCC définitive et 4 avec une NCC probable.

Tous les échantillons ont été extraits avec succes.

[11.2.3.2. Détection de I’ADN parasitaire chez les patients

La nouvelle PCR a été décrite comme étant trés sensible et en particulier, plus sensible que
la PCR décrite au CHU Cochin (13). De plus, elle détecte 'ADN de T. solium dans le sérum
des patients infectés.

Afin de tester cette derniére performance, nous avons choisi des échantillons de sérum qui
sont habituellement peu riches en ADN parasitaire (12,13), ainsi que des LCS qui avaient été
trouvés négatifs en utilisant 'ancienne cible, alors que les patients avaient une NCC. Sauf cas
n°6 pour lequel, nous avons testé son LCS, qui était positif avec la technique PCR de Limoges.

Les trois protocoles de PCR ont montré un taux de détection identique (1/9, soit 11%) de I'ADN
parasitaire dans ces échantillons (Tableau 14). Par conséquent, la nouvelle cible n'a pas offert
de gain de sensibilité par rapport aux méthodes existantes. Cependant, dans le cas n°6, le
protocole TsolR13 semble avoir une meilleure sensibilité que les protocoles LMG et CCH, avec
une détection plus précoce de I'ADN.
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Tableau 13 Patients atteint de NCC dont les échantillons ont été testés en PCR

Résultats PCR

Cas NCC Echantillon
LMG CCH TsolR13
N°1l | IV, définitive Sérum Négatif Négatif Négatif
N°2 | IP, probable Sérum Négatif Négatif Négatif
Sérum Négatif Négatif Négatif
N°3 | IP, probable Biopsie muscle Négatif Négatif Négatif
LCS Négatif Négatif Négatif
Sérum Négatif Négatif Négatif
N°4  |P, définitive
LCS Négatif Négatif Négatif
N°5  IP, probable LCS Négatif Négatif Négatif
N°6 ME, LCS Positif Ct31,72  Positif Ct31,66  Positif Ct 28,41
Probable

IV intraventriculaire, IP intra-parenchymateuse, ME ménigo-encéphalitique

En effet, le Ct obtenu avec le protocole TsolR13 est plus faible (28,41) par rapport a ceux des
deux autres protocoles (LMG : 31,72 et CCH : 31,66).

De plus, sur 'ensemble des échantillons testés (4 sérums, 3 LCS, 1 biopsie musculaire), seul
un LCS est positif.

I11.3. Discussion

La PCR décrite a Cochin avec la cible pTsol9 s'est révélée étre la plus sensible sur le plan
analytique, détectant la plus faible concentration de matériel génétique. Elle a aussi donné les
Ctles plus faibles aux concentrations 20 pg/uL et 2 pg/uL. Cependant, il est important de noter
qu’a la concentration limite de détectabilité, 'ADN parasitaire n’est mis en évidence que dans
une réaction d’amplification sur deux. Cela nécessite de réaliser dans la série au minimum
deux réactions d’amplification par extrait d’ADN, c’est-a-dire de les passer en duplicata, afin
d’augmenter la sensibilité de détection.

La PCR avec la nouvelle cible TsolR13 a également une bonne sensibilité, notamment a la
concentration 0,02 pg/uL, elle donne les plus faibles Ct avec un décalage de 3,8 Ct par rapport
aux autres PCR.

Malgré de meilleures sensibilités analytiques des PCR CCH et TsolR13, aucun des protocoles
ne permet d’obtenir une meilleure sensibilité diagnostique. En effet, aucune n’a un taux plus
élevé de détection de 'ADN parasitaire dans les sérums et les LCS de patients atteints de
NCC. Aucune n’a également permis de mettre en évidence d’ADN parasitaire dans le sérum
(volume de 1 mL) de patients atteints de NCC.
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Nos résultats ne sont pas en accord avec ceux d’O’Connell, et al. qui montraient 81,3% de
PCR positive dans le plasma et 100% de PCR positive dans le LCS de patients atteints de
NCC sous-arachnoidienne et ventriculaire en Amerigue (14).

Nous avons plusieurs hypotheses qui pourraient expliquer cette discordance :

i) Le type d'échantillon sanguin est différent. En effet, I'étude d’O’Connell, et al. utilise
le plasma, qui contient généralement plus d'ADN circulant libre, mais aussi plus
d'inhibiteurs potentiels de la PCR (comme I'héparine et d'autres protéines). Ces
inhibiteurs peuvent réduire l'efficacité de I'amplification, mais le plasma peut offrir
une meilleure sensibilité pour détecter de faibles niveaux d'’ADN. Notre étude utilise
le sérum, qui contient moins d'inhibiteurs apres élimination des facteurs de
coagulation, mais aussi potentiellement moins d'ADN disponible, car une partie de
I'ADN peut étre piégée dans le caillot de fibrine formé pendant la coagulation.

i) La forme de NCC étudiée jouerait un réle dans la sensibilité de la PCR. Dans
l'article d’O’Connell, et al., il s’agit de NCC extra-parenchymateuse, ou I'ADN
parasitaire est plus facilement libéré dans le LCS ou le plasma, facilitant la
détection par PCR. Nous avons majoritairement des cas de NCC parenchymateuse
(4/6, soit 67%), ou les kystes sont situés dans le parenchyme cérébral. Cette
localisation rend I'ADN parasitaire moins susceptible d'étre libéré dans les fluides
périphériques, rendant ainsi sa détection plus difficile. Les Iésions
parenchymateuses peuvent également entrainer une réponse inflammatoire qui
altére la stabilité de 'ADN parasitaire.

iii) Les populations de patients sont différentes. Nos patients proviennent d’Afrique
(Afrique centrale, Cap-Vert, Cameroun) et d’Inde ; ceux de I'étude d’O’Connell, et
al. principalement dAmérique du Sud. Il pourrait exister des sous-génotypes de
T. solium différents selon les régions géographiques. Les souches présentes en
Afrique (notre étude) peuvent différer de celles présentes en Amérique du Sud
(étude de O’Connell, et al.). Des variations génotypiques influenceraient la
détection de I'ADN parasitaire sanguin. D’'une part, une circulation accrue d’ADN
parasitaire au niveau sanguin serait possible en cas d’association avec des formes
musculaires ou cutanées, formes plus fréquentes avec certains génotypes ou sous-
geénotypes. D’autre part, des mutations au niveau des séquences ciblées par la
PCR pourraient affecter la sensibilité. Si la PCR TsolR13 est optimisée pour les
souches sud-américaines, cela peut expliquer la sensibilité moindre observée dans
notre contexte africain.

Dans notre étude, la PCR TsolR13 a une limite de détection de 2. 107" g/uL, alors que dans
I'étude d’O’Connell, et al., elle atteint 12. 107'8 g/uL, soit une sensibilité environ 60 000 fois
plus élevée. Nous avons utilisé les mémes réactifs pour I'extraction de 'ADN, les mémes
amorces et sonde. Le master mix et le thermocycleur sont différents. Cependant, ces
différences pourraient expliquer une moindre sensibilité, mais pas de cette grandeur. Nous
suggérons que des variations génétiques existent entre les souches d’Amérique du Sud et
d’Afrique, en particulier au niveau de la séquence cible, et seraient en partie responsable de
cette différence de sensibilité.

En résumé, la différence de sensibilité de détection par PCR entre les deux études peut étre
due aux variations dans le type d'échantillon (sérum vs plasma), la localisation des kystes
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(parenchymateuse vs extra-parenchymateuse), et les différences génotypiques des souches
de T. solium.

Notre étude a des limites. En effet, nous avons étudié un faible nombre d’échantillons : la
cysticercose étant une parasitose majoritairement tropicale et rare en France, le nombre de
cas est faible (161). L'étude d’'un plus grand nombre d’échantillons, incluant des patients
d’origine américaine, aurait peut-étre permis de mieux évaluer les performances de la nouvelle
PCR. Par ailleurs, nous avons utilisé des échantillons de patients datant de plusieurs années
et conservés a -80°C. La durée prolongée de stockage peut entrainer une dégradation partielle
de I'ADN, notamment a cause de cycles de congélation-décongélation, entrainant une possible
perte de sensibilité de la détection par PCR.
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IV. Enquéte nationale sur les pratiques dans le diagnhostic
biologique de la cysticercose

En France, la cysticercose est une parasitose rare (162). Les formes cliniques de la NCC étant
extrémement variables, le diagnostic en est rendu difficile (132). Le diagnostic biologique de
la cysticercose a partir du sang, du LCS et des tissus n'est réalisé que dans quelques centres
(163). Ainsi, parmi les laboratoires de parasitologie-mycologie des CHU, 16 effectuent les
recherches de cysticercose (Annexe 4). Au CHU de Limoges, le laboratoire de parasitologie-
mycologie pratique le diagnostic moléculaire et sérologique de la cysticercose par PCR et par
ELISA ou WB, respectivement.

De plus, a notre connaissance, aucune étude épidémiologique n’a été menée sur la population
générale en France pour la prévalence globale de la cysticercose dans le pays.

Aussi, nous souhaitions réaliser une enquéte a I'échelle nationale sur le diagnostic biologique
de la cysticercose auprés des laboratoires de parasitologie-mycologie des CHU et de deux
groupements de LABM avec une activité de parasitologie-mycologie.

Dans le cadre de cette étude, nous avons collecté et analysé des données biologigues et
épidémiologiques sur la cysticercose sur une période de cing ans, de 2019 a 2023, dans les
différents laboratoires de parasitologie-mycologie en France. L'objectif principal était
d'améliorer la compréhension du diagnostic biologique de la cysticercose et de connaitre la
prévalence de la parasitose.

IV.1. Matériels et méthodes

IV.1.1. Modalités de '’enquéte

Un appel a participation a une enquéte sur le diagnostic biologique de la cysticercose a été
lancé en avril 2024 auprés de laboratoires ayant une activité spécialisée en parasitologie-
mycologie (CHU et de deux groupements de LABM privés). Afin de cibler les centres qui
réalisent le diagnostic de cysticercose (analyse rare de parasitologie), nous avons consulté le
listing des analyses rares en parasitologie-mycologie établi par la société savante Anofel,
Association frangaise des enseignants et praticiens hospitaliers titulaires de parasitologie et
mycologie médicales (163). L'appel a été lancé par courriels adressés aux correspondants
identifiés grace au réseau Anofel (annexe 4). La participation des centres était sur la base du
volontariat. Trois relances ont été faites entre avril et juillet. L’enquéte a été fermée fin ao(t
2024.

Enguéte
fermée fin
Relance aout 2024
Relance Juillet
Juin
Lancement d'un Relance
Mai
appel a
participation en
avril 2024.

|
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IV.1.2. Laboratoires contactés pour le diagnostic biologique de la cysticercose

16 laboratoires, référencés comme réalisant le diagnostic biologique de la cysticercose, ont
été contactés. |l s’agit de 14 laboratoires hospitaliers : Amiens, Besanc¢on, Bobigny, Bordeaux,
Lille, Limoges, Lyon, Marseille, Nice, Paris Bichat, Paris Cochin, Paris Pitié-Salpétriére,
Strasbourg, Toulouse, et de 2 laboratoires privés : Biomnis et Cerballiance. Les résultats
seront présentés sous forme de tableaux dans la suite de ce rapport.

IV.1.3. Questionnaire

Dans un premier temps, nous avons posés quatre questions principales :

1. Sur la période 2019-2023, combien de demandes de sérologie cysticercose dans le

sérum avez-vous regues?

2. Combien de demandes de sérologie cysticercose dans le liquide cérébrospinal (LCS)
avez-vous regues sur cette période?

3. Combien de demandes de PCR pour la cysticercose avez-vous regues sur cette

période?

4. Combien de cas de cysticercose avez-vous diagnostiqués sur cette période?

IV.2. Résultats

Parmi les 16 laboratoires invités a participer a I'enquéte, huit ont répondu. Il s’agit de sept
laboratoires de CHU et un groupement de laboratoire privé.

Les réponses obtenues sont présentées dans le tableau suivant

Tableau 14 : Résultat de I'enquéte nationale sur le diagnostic biologique de la cysticercose

Nombre de sérologie

Centre Nombre de Cas de
Sérum LCS PCR cysticercose
Centre n°1 )
6839 64 NF* Non communiqué
(IE+WB)
Centre n°2
314 72 NF 1
(IE+WB)
Centre n°3
71 10 24 4
(IE+WB)
Centre n°4
640 6 495 7
(IE+WB)
Centre n°5
570 56 NF 8
(IE+WB)
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Centre n°6
199 61 169 7
(WB)
Centre n°7
672 258 NF 3
(IE+WB)
Centre n°8
210 23 NF 1
(WB)

NF : Non fait, IE Immuno-Enzymatique, WB Western-Blot

Sur la période d’étude, il y a eu au total 10 756 recherches de cysticercose : 10 065 demandes
de sérologie (9 515 dans le sérum et 550 dans le LCS) et 688 demandes de PCR. L’ensemble
de ces analyses ont conduit au diagnostic de 31 cas de cysticercose (0,003%).

En faisant une moyenne de l'activité des centres répondeurs, il y aurait en moyenne 269

recherches de cysticercose et moins de 1 (0,8) cas diagnostiqué par an.

Tableau 15 Répartition des tests de diagnostiques de cysticercose par centre

Centre Nombre de sérologie Nombre de Cas de
PCR cysticercose
Sérum LCS
Centre n°1 72% 12% NF Non communiqué
(IE+WB)
Centre n°2 3% 13% NF 3%
(IE+WB)
Centre n°3 1% 2% 3% 13%
(IE+WB)
Centre n°4 7% 1% 72% 23%
(IE+WB)
Centre n°5 6% 10% NF 26%
(IE+WB)
Centre n°6 2% 11% 25% 23%
(WB)
Centre n°7 7% 47% NF 10%
(IE+WB)
Centre n°8 2% 4% NF 3%
(WB)
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Le centre n°1 effectue le plus grand nombre de sérologies dans le sérum, représentant environ
72% du total. Le centre n°7 réalise le plus grand nombre de sérologies dans le LCS, avec 47%
du total. Quant au centre n°5, il enregistre le plus grand nombre de cas de cysticercose, soit
26%.

Tous les centres réalisent le diagnostic sérologique de la cysticercose. Celui-ci correspond a
93,6% des demandes. Pour le diagnostic sérologique, 6 laboratoires utilisent une technique
de dépistage (ELISA), 8 une technigue de confirmation (WB) et 6 les deux techniques. Le
diagnostic sérologique dans le LCS, indiqué pour le diagnostic de NCC, ne correspond qu’a
5,5% des sérologies.

Seulement trois centres n° 3,4 et 6 pratiquent le diagnostic moléculaire de cysticercose.

IV.3. Discussion

A notre connaissance, notre étude est la premiére a s’intéresser aux pratiques de diagnostic
biologique de la cysticercose en France.

Ce diagnostic n’est réalisé que par une dizaine de laboratoires spécialisés, a I'aide de la
sérologie pour tous et de la PCR pour quelques-uns.

Un grand nombre de recherche de cysticercose a été effectué, principalement par sérologie
au niveau sérigue. Cela montre que la cysticercose est souvent suspectée lorsqu'il y a une
éosinophilie dans le sang. En revanche, le diagnostic de la NCC, qui nécessite des analyses
du LCS, est moins souvent réalisé.

Cependant, I'éosinophilie dans le LCS étant rare chez les personnes atteintes de NCC (164) ;
il semble important de souligner que la cysticercose doit étre évoquée méme en son absence.
De plus, les anticorps anti-T. solium peuvent étre indétectables au niveau sérique en cas de
NCC isolée ; il est nécessaire de réaliser dans ce contexte la recherche dans le LCS (165).

En France, les recommandations pour le diagnostic biologique de cysticercose préconisent de
réaliser la sérologie dans le sérum et le LCS, en cas de suspicion de NCC. La nomenclature
des actes de biologie médicale (NABM) n’a enregistré pour le diagnostic de cysticercose que
la technique de dépistage par ELISA (code 4321, cotation B90) et la technique de confirmation
par WB (code 4323, cotation B180). La plupart des centres effectue une technique de
dépistage par ELISA et tous, la technique de confirmation par WB. L’'ELISA nécessite un
minimum de 1mL d’échantillon et le WB 25 L. Cette derniére technique est la plus sensible
et la plus spécifique (166). Il semble donc judicieux de la privilégier, malgré son co(t élevé, en
particulier sur les LCS qui sont des échantillons précieux et souvent de faible volume.

Nous observons que le diagnostic moléculaire est peu pratiqué (25% des laboratoires). Celui-
ci a pourtant une bonne sensibilité, et la détection d’ADN parasitaire dans les liquides
biologigues permet une confirmation de la présence du parasite dans les tissus en évitant des
biopsies, plus invasives. Cependant, la PCR cysticercose n’est pas a la nomenclature. Elle est
équivalente a une PCR spécifique parasitaire inscrite au référentiel des actes innovants hors
nomenclature (RIHN) avec le code N151, cotation BHN490. Le co(t élevé de I'analyse et sa
non-prise en charge limitent certainement sa prescription. De plus, malgré de nombreuses
études montrant son intérét diagnostic (7,11,14,125), elle n’entre pas dans les critéres
diagnostiques de NCC tels que décrit par Del Brutto, et al. (15).
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Le nombre de cas observé est tres faible (31) en liant avec la rareté de la parasitose en France
hexagonale. Néanmoins, eu égard aux limites du diagnostic soulevées précédemment, il n’est
pas exclu qu’un certain nombre de cysticercose et NCC ne soient pas diagnostiquées par une
méconnaissance de cette parasitose (167).

Notre enquéte est le premier volet d’'une étude sur la cysticercose en France, avec seulement
ici 'approche concernant I'évaluation des pratiques diagnostique. En effet, nous avons prévu
de recontacter les centres ayant répondu afin d’étudier les cas de cysticercose. Nous
souhaitons connaitre les formes cliniques, les méthodes qui ont permis de poser le diagnostic
et I'épidémiologie des cas. Ce second volet permettra a I'échelle nationale d’évaluer la
sensibilité diagnostique des tests et de connaitre la prévalence de la cysticercose.
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Conclusion et perspectives

L'objectif de nos travaux était d'évaluer le diagnostic biologique de la NCC par deux approches.

Dans un premier temps, nous avons testé la sensibilité d’'une nouvelle technique de PCR pour
le diagnostic de la NCC.

Notre étude souligne que malgré les performances analytiques prometteuses de la
nouvelle cible TsolR13, elle n‘a pas démontré une supériorité diagnostique claire par rapport
a la cible pTsol9 pour la détection de I'ADN parasitaire de T. solium dans les sérums et les
LCS testés chez patients atteints de NCC. Les résultats obtenus montrent une sensibilité de
détection inférieure a celle rapportée par O'Connell, et al.(14), influencée probablement par la
nature des échantillons (plasma vs sérum), les types de NCC étudiés (parenchymateuse vs
extra-parenchymateuse), et les variations génotypiques entre les souches africaines et sud-
américaines de T. solium. Ainsi, il serait intéressant de comparer les séquences de TsolR13
entre les isolats de différents origines géographiques.

Une des limites de notre étude réside dans l'utilisation d'échantillons anciens conservés
a -80°C, potentiellement responsables d'une dégradation partielle de I'ADN et d'une réduction
de la sensibilité des tests PCR. Pour améliorer la détection de 'ADN parasitaire, notamment
dans les formes parenchymateuses de NCC et chez des populations moins étudiées (telles
que les populations haitienne ou asiatique), il serait nécessaire d’augmenter le nombre
d'échantillons, en particulier de privilégier les prélevements de plasma par rapport au sérum,
et d’'optimiser la cible PCR pour la détection des génotypes spécifiques présents dans les
différentes régions géographiques.

Dans un second temps, nous avons réalisé une enquéte sur le diagnostic biologique de la
cysticercose au niveau national.

A notre connaissance, notre étude est la premiére & évaluer les pratiques de diagnostic
biologique de la NCC en France. Actuellement, ce diagnostic est principalement réalisé par
sérologie dans une dizaine de laboratoires spécialisés, avec peu de recours a la PCR.

En France, les recommandations pour le diagnostic de la NCC privilégient I'utilisation des
techniques sérologiques par ELISA et WB. Bien que la PCR puisse offrir une meilleure
sensibilité¢ dans le diagnostic de NCC avec la détection de 'ADN parasitaire dans le LCS
(7,13,125), son usage reste limité en raison de son codt élevé et de sa non-prise en charge
par la nomenclature des actes de biologie médicale. Cette situation souligne la nécessité de
reconsidérer l'inclusion de la PCR dans les critéres diagnostiques de NCC, tels que définis par
Del Brutto, et al. (15), surtout & la lumiére de son potentiel pour éviter des procédures invasives
comme les biopsies.

Le nombre de cas de cysticercose observés en France reste faible, en partie en raison de la
rareté de la parasitose dans ce contexte. Cependant, des lacunes dans les pratiques
diagnostiques peuvent entrainer un sous-diagnostic de la maladie. Cette étude constitue le
premier volet d'une enquéte sur la NCC en France, centrée sur I'évaluation des pratiques.
Nous prévoyons d'approfondir cette recherche lors d’'une seconde phase, qui analysera les
cas recenses, les formes cliniques et les méthodes diagnostiques utilisées, dans le but de

Ines ZEMMOUR | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2024 91
Licence CC BY-NC-ND 3.0



mieux comprendre I'épidémiologie et d'améliorer la démarche diagnostique de la NCC dans
notre laboratoire et a I'échelle nationale.
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Annexe 1. Tableau récapitulatif des différences entre les protocoles PCR : LMG, CCH et nouvelle cible

Cible

Amorce Reverse

Amorce Forward

Sonde

Taille de
I’amplicon

LMG

pTsol9

CAGGGTGTGACGTCATGG (n=18)

AGGAGGCCAGTTGCCTAGC (n=19)

[6FAM]-
GCAGTCCACACGGCAAAGGACA-
[BHQ1] (n=22)

120 pb

CCH

pTsol9

CAGGGTGTGACGTCATGG (n=18)

AGGAGGCCAGTTGCCTAGC (n=19)

[6FAM]-
AGGCTG[+T][+C][+C]TTTGCCGT-
[BHQ1] (n=17)

130 pb

Nouvelle cible

TsolR13

AGTCAGTCAGTCAGTCAGTCA (n=21)

CTGTCAAGCTGTCAGGCTGT (n=20)

[6FAM]-TGTCAGTGA-ZEN™-
GGCGTGTCACAAGAC-[IABKFQ]
(n=24)

71 pb



Annexe 2. Données cliniques, radiologiques, épidémiologiques, sérologiques et de PCR en temps réel des cas de patients atteints de

NCC
. . . Résultat sérologique e
. . Résultat de la radiologie L . c . . Classification
Cas Signes cliniques cérébrale Epidémiologie Echantillons ELISA BIOtWestern- Résultat PCR Del Brutto, et al.
Céphalées. raideur de la Lésions intraventriculaires
P ' A multiples, dilatation ventriculaire, | Afrique centrale, il y . - . P PP
C1 nuque, nausées, - 1 sérum Positif - Sérum négatif NCC définitive
; obstruction du foramen de aZ2lans
vomissements
Monro
. . - . 4 |ésions intra- Cap-Vertilya?2 P e P P
c2 Céphalées, épilepsie parenchymateuses mois 1 sérum Positif Sérum négatif NCC probable
Aphasie, convulsion,
malaise . .- . Sérum négatif,
C3 Antécédents de Mgltlples lésions fror_ltp’- Cameroun 2019 1serum, 11CS, 1 ITCS. - LCS négatif, NCC probable
h pariétales gauche calcifiées biopsie muscle négatif T
cysticercose sous- Biopsie négatif
cutanée
C4 Aucune information Abceés intra-parenchymateux Inde 1 sérum/ 1 LCS - - Sérum n'ega_tlf/ NCC définitive
LCS négatif
cs Flou ylsue’l,’ céphalées, Lésion cérébrale intra- Aucune information 1LCS ) ) LCS négatif NCC probable
crise d’épilepsie parenchymateux
Signes neurologiques :
C6 méningo-encéphalite Pas d'anomalie retrouvée Madagascar 1LCS Positif Positif Positif NCC probable
chronique depuis 1an
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Annexe 3. Valeurs de Ct obtenues avec les trois protocoles de PCR et différentes
souches de T. solium testées en fonction d’'une gamme de concentration

Dilution

Souche n°1

1/103

1/10*

1/10°

Souche n°2

1/103

1/10*

1/10°

Souche n°3

Pure

1/10?

Souche n°4

1/10°

1/10*

1/10°

LMG

21,64

29,61

33,04

16,37

29,43

34,18

27,15

19,89

24,37

28,43

CCH

22,41

31,54

35,53

16,07

30,83

27,04

20,64

26,07

29,80

TsolR13

19,45

29,44

32,52

12,87

29,44

34,58

24,87

35,12

15,83

23,13

26,85

Annexe 3.1. Concentrations et Ratio ADN/protéine des différentes souches de

T. solium

Souche

Souche n°1

Souche n°2

Souche n°3

Souche n°4

Concentration

2,0 ng/uL
3,5 ng/uL

2,5 ng/pL

138,4 ng/uL

1,71
1,27
0,67

1,82

Ratio ADN/protéine




Annexe 4. Liste des laboratoires francais effectuant la recherche de cysticercose (163)

Sérologie

Laboratoire PCR
ELISA WB
Amiens X X
Besancon X
Biomnis X X
Bobigny X X
Bordeaux X X
Cerballiance X X
Lille X X
Limoges X X X
Lyon X X
Marseille X X X
Nice X
Paris Bichat X X
Paris Cochin X X
Salnetriare X x
Strasbourg X X X
Toulouse X
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Contribution au diagnostic biologique de la Neurocysticercose en France

Le diagnostic de la neurocysticercose (NCC) est difficile en raison de ses diverses
présentations cliniques et de la variabilité des techniques d'imagerie utilisées pour identifier
les Iésions cérébrales. L'objectif de cette étude était d'évaluer la performance d'une nouvelle
PCR ciblant la séquence TsolR13, en comparaison avec deux techniques de routine, pour le
diagnostic biologique de la NCC dans un contexte non endémique. Nous avons testé des
échantillons de patients résidant en France avec une suspicion de NCC, y compris des
échantillons représentant différents génotypes. Bien que la PCR TsolR13 ait démontré une
bonne sensibilité, elle n’a pas montré de meilleure performance diagnostique par rapport aux
protocoles de PCR préexistants dans les échantillons (sérums, liquide cérébrospinal) des
patients atteints de NCC testés. L'écart avec les résultats plus favorables rapportés dans la
littérature peut étre attribué au nombre limité d'échantillons, aux différences entre les
populations de patients étudiées et aux variations génotypiques régionales du parasite.

De plus, une enquéte est réalisée sur le diagnostic biologique de la cysticercose au niveau
national. Cette étude révéle que le diagnostic est principalement basé sur des méthodes
sérologiques, avec une utilisation limitée de la PCR malgré sa grande sensibilité. La faible
utilisation de la PCR, due a son co(t et a I'absence de prise en charge, peut contribuer au
sous-diagnostic de la maladie.

L'intégration du test PCR dans le LCS en tant que méthode de référence et critere de
diagnostic de NCC devrait étre envisagée.

Mots-clés : neurocysticercose, cysticercose, Teenia solium, diagnostic, PCR, sérologie,
France, épilepsie

Contribution to the Biological Diagnosis of Neurocysticercosis in France

Diagnosis of neurocysticercosis (NCC) is difficult due to its diverse clinical presentations and
the variability of imaging techniques used to identify brain lesions. The aim of this study was
to evaluate the performance of a novel PCR targeting the TsolR13 sequence, in comparison
with two routine techniques, for the biological diagnosis of NCC in a non-endemic setting. We
tested samples from patients residing in France with suspected NCC, including samples
representing different genotypes. Although TsolR13 PCR demonstrated good sensitivity, it
showed no better diagnostic performance than pre-existing PCR protocols in samples (sera,
cerebrospinal fluid) from NCC patients tested. The discrepancy with the more favorable results
reported in the literature can be attributed to the limited number of samples, differences
between the patient populations studied and regional genotypic variations of the parasite.

In addition, a survey has been carried out on the biological diagnosis of cysticercosis at
national level. This study revealed that diagnosis is mainly based on serological methods, with
limited use of PCR despite its high sensitivity. The low use of PCR, due to its cost and lack of
management, may contribute to the under-diagnosis of the disease.

The integration of PCR testing in CSF as a reference method and diagnostic criterion for NCC
should be considered.

Keywords : neurocysticercosis, cysticercosis, Teenia solium, diagnosis, PCR, serology,
France, epilepsy
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