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« L’exploitation du vivant par le vivant ». C’est en ces termes que de Meeûs et coll. (1998) 

ont résumé les relations unissant les parasites et leurs hôtes. Cette définition à vocation 

synthétique ne décrit pourtant pas de manière satisfaisante la diversité des organismes hôtes et 

parasites ni même la multiplicité des interactions les caractérisant.  

Ainsi, le parasitisme est en premier lieu un mode de vie dans lequel un organisme vivant, le 

parasite, exploite un ou plusieurs autres organismes vivants appelés hôtes. Dans un cadre plus 

large, l’éminent parasitologue français Claude Combes définit le parasitisme comme la 

relation entre deux « systèmes », l’un utilisant l’autre comme source d’énergie, habitat et/ou 

lieu de reproduction. Le parasite ne vit donc pas sur terre, dans l’eau ou dans l’air mais dans 

cet environnement particulier que représente l’hôte. En outre, d’après cette définition élargie, 

le parasite est généralement un organisme vivant mais peut par exemple être une information 

génétique. C’est ainsi que l’information génétique virale s’insérant au sein de l’ADN 

cellulaire peut être considérée comme parasite en elle-même.  

Deux autres caractéristiques de la relation hôte-parasite doivent également être détaillées. 

D'un point de vue écologique, on peut distinguer les différents types d'interaction entre 

espèces en fonction d'un critère de bénéfice et de la durée des interactions. C’est toujours la 

notion de prélèvement d’énergie d’une espèce par une autre qui dirige ces interactions. Ainsi, 

un système prédateur-proie est une interaction provisoire voire quasi instantanée ne 

bénéficiant qu’au prédateur. Quand le renard dévore une poule, l'interaction ne dure guère que 

le temps de la capture et de la digestion. Il y a échange d’énergie et d’énergie seulement. Le 

renard n’utilise pas la poule en tant qu’habitat : l'information «poule» disparaît dans les sucs 

digestifs du prédateur. Au contraire, dans les systèmes parasites-hôtes, la durée de 

l'interaction est tout autre : deux organismes aux informations génétiques différentes vivent 

ensemble, souvent l'un dans l'autre, parfois cellule dans cellule ou même génome dans 

génome. Les informations génétiques de chacun des partenaires s'expriment ainsi côte à côte 

et durablement dans une portion d'espace minuscule. L’ensemble hôte-parasite devient alors 

un écosystème. D'où le concept d'interaction durable, opposé à l'interaction instantanée de la 

prédation. 

Au sein du vivant, l’Homme, bien que situé au sommet de la chaîne alimentaire, n’en reste 

pas moins hôte de nombreux parasites. Ceux-ci peuvent être des ectoparasites quand ils 

colonisent l’extérieur de l’organisme ou des endoparasites quand ils se développent à 

l’intérieur. Parmi ces derniers, c’est sur les helminthes, que la population générale nomme 

communément « vers », que nous allons nous pencher. Les infections helminthiques sont 

multiples et provoquées par des espèces appartenant aux embranchements des 
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némathelminthes ou des plathelminthes. Ce système Homme-helminthe existe depuis des 

millénaires et résulte d’une adaptation réciproque au cours de l’évolution. Il s’accorde ainsi 

parfaitement avec le concept d’interaction durable. L’helminthe, en empruntant de l'énergie à 

son hôte, réduit le succès reproductif de ce dernier. Mais certains hôtes, par suite de mutations 

génétiques, vont développer des mécanismes de lutte efficace contre l’helminthe. Ces hôtes 

capables de se défendre se reproduiront évidemment mieux que les hôtes qui se sont laissés 

infecter. Avec eux, c'est au tour de l’helminthe de se trouver perdant, qui n'a plus alors qu'une 

chose à faire, tenter de se perfectionner à son tour. S'il y réussit, son hôte devra se 

perfectionner également, et ainsi de suite en un mouvement auto-entretenu sans fin.  

Cette évolution repose donc sur les modifications des génotypes et des phénotypes de 

l’Homme et de l’helminthe. Ces adaptations ont-elles pour vocation exclusive de servir le 

combat entre hôte et parasite ou bien possèdent-elles d’autres fonctions ? Etant donné la 

multitude de mutations consécutives à la lutte ancestrale de l’Homme contre les helminthes, il 

serait séduisant d’envisager chez celui-ci des interférences avec d’autres pathologies. Lyke et 

coll. (2005) ont suivi cette hypothèse et ont démontré un effet bénéfique de la schistosomiase 

sur le paludisme. Au contraire, Prost et coll. (1979) avaient auparavant prouvé que l’incidence 

de la lèpre était deux fois plus importante en zone d’hyperendémie d’onchocercose. Par 

ailleurs, l’efficacité vaccinale serait remise en cause, tout du moins en partie, chez les 

individus parasités par un helminthe (van Riet et coll., 2007). On peut ainsi suspecter les 

helminthes d’affecter les mécanismes de défense de l’Homme dirigés par son système 

immunitaire.  

Ce travail va donc avoir pour objectif de vérifier l’hypothèse selon laquelle les helminthes 

modifient les réponses immunitaires de l’Homme. Si oui, influencent-ils d’autres 

pathologies ? Nous nous limiterons à l’étude des allergies et des maladies inflammatoires 

chroniques intestinales. 

Nous nous intéresserons préalablement à la cellule dendritique qui dirige l’orientation des 

réponses lymphocytaires (réponses Th1, Th2 et Treg) afin de décrire ensuite en détail les 

réponses immunitaires provoquées par les helminthes chez l’Homme. Nous évoquerons 

ensuite les rapports épidémiologiques entre helminthiases et allergies et maladies 

inflammatoires chronique intestinales. La fréquence de ces deux dernières pathologies est elle 

dépendante de la prévalence des helminthiases ? Nous tenterons enfin de caractériser les 

molécules helminthiques responsables des modifications immunitaires humaines. 
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Le système immunitaire s’est transformé au cours de l’évolution pour détecter et répondre aux 

invasions par les micro-organismes ou reconnaître des éléments du soi altérés. C’est le cas par 

exemple lors d’infections virales ou de cancers. Il est constituée de deux voies distinctes mais 

complémentaires : l’immunité innée et l’immunité adaptative ou spécifique. 

La réponse innée permet la détection d’une invasion étrangère grâce à la reconnaissance non 

spécifique de certains composants microbiologiques. Elle est immédiate (quelques minutes) 

mais non spécifique contrairement à la réponse adaptative. De nombreuses cellules différentes 

sont impliquées dans le développement des réponses innées. Les cellules phagocytaires et les 

cellules « natural killer » (NK) opèrent en première ligne de cette réponse. La reconnaissance 

précoce des micro-organismes par les cellules présentatrices d’antigène (CPA), par exemple 

les cellules dendritiques, détermine le phénotype de la réponse adaptative. Cette voie du 

système immunitaire mène à la libération de cytokines aboutissant à un état inflammatoire. 

Dans la plupart des infections, cette voie est suffisante pour assurer l’élimination des 

pathogènes.  

Cependant, lorsque l’élément étranger échappe à cette première ligne de défense, une seconde 

voie dénommée "réponse adaptative" prend le relais. Elle utilise principalement les 

lymphocytes B et T. Contrairement à la réponse innée, elle permet la reconnaissance 

spécifique des molécules étrangères via des récepteurs membranaires spécifiques d’antigène. 

En fonction du type d’infection, la réponse immunitaire adaptative met en place soit : 

- Une réponse à médiation cellulaire, nécessaire à l’élimination de micro-organismes 

intracellulaires comme lors d’infections par Listeria monocytogenes, 

Mycobacterium avium… 

- Une réponse à médiation humorale afin d’éradiquer les pathogènes 

extra-cellulaires comme Staphylococus aureus ou la plupart des helminthes.  

 

Les lymphocytes T helper (Th) CD4+ orchestrent cette orientation grâce, entre autre, à la 

sécrétion de cytokines. Ces dernières sont de petites protéines solubles possédant une activité 

sur les cellules du système immunitaire localisées : 

� Soit dans le micro-environnement de la cellule sécrétrice. On parle alors de paracrinie. 

Une cytokine paracrine peut être : 

- autocrine (lorsque la cellule sécrétrice tout comme d’autres cellules de même 

nature sont sensibles) 
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- paracrine (lorsque les cellules de même nature sont sensibles sans que la cellule 

sécrétrice le soit). 

� Soit à distance de la cellule sécrétrice après passage dans le sang. On parle alors 

d’endocrinie. 

Lorsqu’un lymphocyte T, sous sa forme naïve, est mis en présence pour la première fois d’un 

antigène spécifique, il secrète l’interleukine-2 (IL-2) et débute sa prolifération. Puis les clones 

de cette cellule secrètent d’autres cytokines : 

- L’interféron-γ (IFN-γ) 

- La lymphotoxine (LT-β) appelé encore Tumor Necrosis Factor-β (TNF-β) 

- Le tumor necrosis factor-α (TNF-α) 

- L’interleukine-4 (IL-4) 

- L’interleukine-5 (IL-5) 

- L’interleukine-10 (IL-10) 

- L’interleukine-13 (IL-13) 

Si la stimulation par l’antigène se poursuit, les lymphocytes T sont alors amenés à s’orienter 

vers l’une ou l’autre des deux lignées Th1 ou Th2.  

Découvertes pour la première fois par Mosman et coll. (1986) sur la base d’un profil de 

production cytokinique distinct par des clones de cellules T murines, le type de sécrétion 

cytokinique reste la caractéristique principale des cellules Th1 et Th2. Les réponses Th1 et 

Th2 déclenchées par les micro-organismes sont contrôlées par un troisième sous-groupe de 

cellules T : les cellules T régulatrices (Treg). Elles sont différenciées en cellules T régulatrices 

naturelles et en cellules T régulatrices adaptatives et préviennent les réactions auto-immunes 

ainsi que des destructions tissulaires potentiellement létales provoquées par des réponses 

immunitaires innées et adaptatives chroniques et/ou trop puissantes. Elles assurent également 

le développement d’une mémoire immunitaire forte. 

Dès la reconnaissance de l’agent infectieux lors de la réaction immunitaire innée, la 

polarisation cellulaire T s’enclenche déjà. En effet, un type particulier de cellule présentatrice 

de l’antigène (CPA), la cellule dendritique, semble jouer un rôle pivot dans ce mécanisme. 
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A. La cellule dendritique : 
 
 

I. Evolution d’une cellule dendritique : 
 
 
Ces cellules naissent au sein de la moelle osseuse et migrent sous forme de cellules 

précurseurs vers des sites présentant un risque élevé d’entrée des pathogènes, principalement 

au niveau des interfaces avec l’extérieur. Elles constituent un véritable réseau sentinelle du 

système immunitaire. Les cellules dendritiques (CD) diffèrent fonctionnellement et 

phénotypiquement en fonction de leur stade de maturation. Les CD immatures résident au 

niveau des épithéliums de la peau et des tissus muqueux pour une période dépendant de la 

pression des pathogènes. Elles possèdent des capacités phagocytaires très importantes et 

internalisent tous les débris cellulaires, bactériens, viraux, parasitaires, fongiques… 

Cependant, ces cellules immatures ne peuvent pas présenter les antigènes car elles 

n’expriment pas à leur surface en nombre suffisant les molécules de communication avec les 

autres cellules de l’immunité. Lorsque ces CD deviennent matures sous l’influence des divers 

signaux « danger », elles acquièrent les capacités de cellules présentatrices : elles sont alors 

capables de découper les antigènes en petits peptides d’une dizaine d’acides aminés et les 

associent aux molécules du Complexe Majeur d’Histocompatibilité (CMH) de classe I et II à 

leur surface membranaire. Conjointement, elles expriment de nombreuses molécules 

d’adhésion (ICAM) et de costimulation impliquées dans la reconnaissance de l’antigène par 

d’autres types cellulaires dont les lymphocytes T (Bonnotte, 2004). Parallèlement, elles 

expriment le récepteur CCR7 (CC-chemokine receptor 7) leur permettant de migrer des tissus 

périphériques vers les tissus lymphoïdes où elles ont la possibilité d’interagir avec les 

lymphocytes T naïfs (Th0). L’activation des CD par les pathogènes et/ou par les facteurs 

tissulaires produits par les cellules des tissus environnant ou par d’autres cellules 

immunitaires (cellules épithéliales, cellules natural killer (NK), mastocytes, macrophages, 

fibroblastes…) en réponse aux pathogènes, accélère cette migration en déclenchant un 

programme de développement. Celui-ci inclut une modification fonctionnelle des CD leur 

permettant d’évoluer de cellule principalement endocytosique (et donc hautement sensible 

aux pathogènes) vers une cellule mature ayant perdu cette capacité d’endocytose et donc la 

majeure partie de sa sensibilité à l’environnement. Ces CD matures sont amorcées par les 

agents infectieux afin de fournir des signaux spécifiques aux cellules Th0 des ganglions 
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lymphatiques. Ces signaux sont indispensables à leur évolution vers un phénotype de cellule 

T effectrice. Les CD sont les seules CPA douées de la capacité d’activation des lymphocytes 

Th naïfs. 

 

II. L’orientation de la polarisation cellulaire Th par la CD : 
 
 
Le sort des lymphocytes Th est déterminé par trois signaux distincts fournis par la CD mature 

amorcée par l’agent infectieux (Figure 1). 

 

 
Figure 1 : Signaux orientant les lymphocytes Th vers une réponse de type Th1 ou de type Th2  

 (Kapsenberg, 2003). 

Le signal 1 est un signal spécifique d’antigène relayé par le TCR. Ce dernier est activé par la reconnaissance de 
l’antigène (Ag) présenté par la CD. L’antigène a été préalablement internalisé par les PRR et découpé en petits 
peptides qui sont associés ensuite aux molécules du CMH de classe II (CMHII). Le signal 2 est un signal de 
co-stimulation transmis par l’activation de CD28 par CD80 et CD86. Le signal 3 oriente la polarisation des 
lymphocytes T vers une réponse Th1 ou Th2  par l’intermédiaire de nombreux médiateurs. La nature du signal 3 
dépend du type d’activation des PRR par les PAMP ou les FT. Les PAMP et FT de type 1 et 2 orientent 
respectivement la CD vers la production de grandes quantités de facteurs polarisant les lymphocytes T vers un 
phénotype Th1 ou Th2. Pour être optimale, cette production requiert un feedback positif relayé par la stimulation 
de CD40 consécutive au déclenchement des signaux 1 et 2. 

 

Le signal n°1 est déclenché par la liaison de l’antigène (présenté à la surface de la CD associé 

au CMH de classe II) au récepteur cellulaire T (TCR=T cell receptor) du lymphocyte Th0. 

Cette liaison détermine la spécificité antigénique de la réponse. 

L’initiation d’une immunité protectrice requiert parallèlement une costimulation du 

lymphocyte T. Ce second signal est constitué d’une activation du CD28 lymphocytaire par 

CD80 (ou B71) ou CD86 (B72) présents sur la cellule dendritique. Ces clusters de 

différentiation dendritiques font partie de la superfamille des immunoglobulines. Ils sont 
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présentés à la surface cellulaire suite à la liaison de parties d’agents infectieux, les 

pathogen-associated molecular patterns (PAMP), ou de facteurs tissulaires (FT) à des 

récepteurs membranaires particuliers, les pathogen–recognition receptors (PRR). En 

l’absence du signal n°2 de costimulation, les lymphocytes Th évoluent vers l’anergie, ce qui 

pourrait mener ces cellules vers un phénotype de tolérance. La stimulation du TCR associée 

au signal de costimulation permet au lymphocyte T naïf de se développer en cellule 

protectrice effectrice, associée à l’expression de certaines catégories de cytokines en grande 

quantité.  

L’équilibre entre ces différents groupes de cytokines et par conséquent, le type de réponse 

immunitaire résultant, dépend principalement des conditions dans lesquelles les CD ont été 

amorcées. Ces conditions déterminent la polarisation des lymphocytes grâce à un troisième 

signal. En effet, l’immunité adaptative dirigée contre les pathogènes est orientée par certains 

composés dérivés des agents infectieux. Ils dirigent les CD vers l’expression de molécules 

polarisant les lymphocytes T. Certaines, comme les membres de la famille de l’IL-12, l’IL-27, 

les interférons de type I (formes d’IFN-α et IFN-β) et les molécules ICAM1 (intracellular 

adhesion molecule 1), exprimées à la surface cellulaire, orientent le système immunitaire vers 

une réponse de type Th1. D’autres stimulent une réponse de type Th2 comme MCP1 

(monocytic chemotactic protein 1), le ligand au récepteur OX40 (OX40L) ou une réponse de 

type T régulatrice comme l’IL-10 ou le TGF-β (transforming growth factor β). 

La voie d’activation des CD est cruciale pour déterminer le profil d’expression des facteurs 

polarisants les réponses cellulaires Th et par conséquent l’orientation des populations de 

lymphocytes T. Les CD immatures sont polarisées en CD matures après amorçage par des 

signaux provenant soit directement de l’agent infectieux soit de facteurs exprimés par des 

cellules infectées par celui-ci. Le profil de sécrétion leur est donc imposé afin d’orienter 

sélectivement les lymphocytes vers l’une des trois réponses possible.  

Pourtant, après reconnaissance du pathogène, la plupart des facteurs sont synthétisés et 

excrétés en très faible quantité et/ou très transitoirement par les CD matures. Pour obtenir une 

expression adéquate, la CD activée requiert un troisième signal. Elle doit en effet établir une 

communication étroite impliquant la liaison de son récepteur CD40 au ligand CD40L de la 

cellule T lors de la présentation de l’antigène pour obtenir une expression optimale et précise 

de ces molécules. Le CD40L est rapidement exprimé à la surface cellulaire suite aux signaux 

n°1 et 2 fournis par la CD (Figure 1).  
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Les conditions d’activation et le degré de maturation des CD sont par conséquent essentiels 

pour déterminer la voie par laquelle les trois signaux sont délivrés aux lymphocytes T. Dans 

le paragraphe suivant, nous allons nous intéresser aux conditions d’activation des CD. 
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B. Activation des CD : voie directe et voie indirecte. 
 
 
Lors de la phase initiale de l’infection, les CD font partie intégrante du système immunitaire 

inné en tant que cellules immunitaires non spécifiques. L’identification des agents infectieux 

sans reconnaissance préalable est une caractéristique fondamentale du système immunitaire 

inné.  

I. La voie directe : mécanisme de reconnaissance non-spécifique : 
 
 
Janeway (1989) a été à l’origine du concept expliquant la reconnaissance des agents 

infectieux par les cellules de l’immunité innée. Il a émis l’hypothèse de l’existence de 

récepteurs constitutifs situés à la surface de ces cellules : les Pathogen Recognition Receptors 

(PRR). Ces structures sont des protéines qui ont été conservées au cours de l’évolution et qui 

participent, entre autre, à l’activation des CD. Avec le temps, le concept a évolué et 

aujourd’hui, les PRR incluent les molécules intervenant dans l’endocytose, l’opsonisation, 

l’activation du complément… Les PRR sont caractérisés par leur capacité à reconnaître des 

« molécules signatures » qui sont des motifs moléculaires conservés associés aux pathogènes 

regroupés dans la famille des pathogen-associated molecular patterns (PAMP). La CD peut 

reconnaître de nombreux micro-organismes avec un PAMP particulier comme appartenant à 

une catégorie précise de micro-organismes, mais ne peut identifier précisément ce micro-

organisme. Parmi les PAMP, on peut citer le lipopolysaccharide (LPS) des bactéries Gram 

négatif, le peptidoglycane de la paroi bactérienne des bactéries Gram positif, l’ARN double 

brin de certains virus… 

Les PAMP sont caractérisés par trois propriétés : 

- Ils sont absents des cellules de l’hôte 

- Ils sont communs à de nombreuses espèces de micro-organismes ce qui permet de 

reconnaître l’énorme diversité des agents infectieux par un nombre restreint de 

récepteurs 

- Ils sont essentiels à la survie des micro-organismes, ce qui limite l’apparition de 

mutants échappant à la reconnaissance. 
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II. La voie indirecte : influence des facteurs tissulaires  
 
 
Au cours de l’infection, la voie directe ne sera pas l’unique moyen d’influencer l’orientation 

des CD par les agents infectieux. Une voie indirecte sera aussi mise à contribution par un 

large éventail de facteurs tissulaires (FT) associés aux pathogènes. Ils sont exprimés par les 

cellules tissulaires en réponse à l’infection. Ces molécules forment un réseau de seconds 

messagers intercellulaires amplifiant et ajustant la réponse dirigée spécifiquement vers l’agent 

infectieux. Elles agissent de façon autocrine, paracrine ou endocrine et incluent des cytokines 

pro- et anti-inflammatoires, des chimiokines, des eicosanoïdes, des protéines de choc 

thermique (heat-shock proteins ou HSP), des composants de la matrice extracellulaire… Ces 

facteurs tissulaires peuvent déclencher la maturation de la CD après liaison à un PRR 

(notamment les Toll-like Receptors (TLR)). 

 

Finalement, l’exposition directe aux PAMP et le contact avec les facteurs tissulaires peuvent 

tous deux amorcer la polarisation des CD immatures vers un phénotype mature effecteur. Les 

CD matures ont alors acquis la capacité d’orienter le développement des lymphocytes T vers 

une réponse Th1, Th2 ou Treg (Figure 1) ce qui place ces cellules à l’intersection des deux 

types d’immunité, naturelle et adaptative.  

 

III.  Cas particulier des récepteurs Toll-like ou Toll-like receptors (TLR) : 
un sous-groupe de la famille des PRR. 

 
 

1. Découverte et structure : 
 

Le rôle critique du récepteur Toll dans le déclenchement de la réponse immunitaire a été 

identifié à l’origine chez la drosophile en 1996. Suite à cette découverte, des structures 

apparentées à Toll ont été identifiées chez les mammifères d’où le nom de Toll-like receptors. 

Jusqu’à présent, treize membres chez l’homme et chez la souris ont été identifiés parmi cette 

sous famille de récepteurs PRR. Ces récepteurs membranaires sont constitués d’un domaine 

intracytoplasmique de 150 acides aminés environ qu’ils partagent avec les membres de la 

famille du récepteur à l’interleukine 1 (IL-1R). Ce domaine a été appelé domaine TIR en 

référence aux trois types de récepteurs où est il est retrouvé (Toll/IL-1R/R). Par conséquent, 
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les TLR et les IL-1R activent des cibles communes en réponse à des signaux différents 

(PAMP pour les TLR, cytokines pour les IL-1R).  

 

2. Activation : 
 

Il est apparu très rapidement que les TLR pouvaient fonctionner comme PRR. Les TLR sont 

impliqués dans la reconnaissance de diverses structures étrangères à l’organisme. Les études 

initiales ont tout d’abord identifié TLR4 comme un composant essentiel du complexe 

récepteur du LPS. Puis, d’autres études ont montré que ces récepteurs sont impliqués dans la 

reconnaissance d’autres PAMP tels que les lipopeptides bactériens (TLR1, 2 et 6), les ARN 

double brin (TLR3), la flagelline (TLR5) ou encore les motifs CpG non méthylés (TLR9). 

Certains TLR peuvent former des hétérodimères, ce qui leur permet d’élargir le spectre des 

molécules reconnues. Ainsi, l’activation cellulaire par les lipopeptides triacylés implique une 

association de TLR1 et TLR2 (Takeuchi et coll., 2001), alors que la réponse aux lipopeptides 

diacylés des mycoplasmes implique un dimère TLR2/TLR6 (Takeuchi et coll., 2000).  

 

3. Voies de signalisation activées par les TLR : 
 

Les TLR activent une voie de signalisation menant à l’activation des facteurs de transcription 

NF-κB et AP1, qui régulent l’expression inductible des cytokines inflammatoires comme le 

TNF-α, l’IL-1, l’IL-6 ou les IFN-α et β, et des molécules costimulatrices CD80 et CD86 

(Medzhitov et coll., 1997).  

Le domaine TIR joue un rôle critique dans cette activation. Les TLR interagissent par 

l’intermédiaire de ce domaine avec une molécule cytoplasmique contenant elle-même un 

domaine TIR, le facteur MyD88 (Janssens, Beyaert, 2002). Des études génétiques utilisant 

des souris déficientes pour le gène codant MyD88 ont confirmé que ce facteur joue un rôle 

essentiel dans l’induction NF-κB-dépendante des gènes codant pour le TNF-α et l’IL-6. Mais 

l’ analyse de ces souris mutantes a également révélé l’existence d’une voie de signalisation 

indépendante de MyD88 en aval de certains TLR. L’ensemble de ces données indique qu’il 

existe deux groupes de TLR, dont l’un ne dépend pas entièrement de MyD88 pour la 

signalisation (Imler, Hoffmann, 2003). Finalement, NF-κB et AP1 permettent la transcription 

des gènes codant les molécules de l’inflammation (cytokines, iNOS, sélectine-E…) orientant 

vers une réponse Th1 mais aussi les costimulateurs déclenchant l’induction de la réponse 

adaptative (CD40, CD80 et CD86). 
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4. Les TLR et la réponse adaptative : 

 

Ces protéines sont des pivots liant les immunités innées et adaptatives. Leur importance dans 

l’immunité innée est mise en évidence par leur distribution importante et au sein des cellules 

immunitaires innées et des cellules résidant dans les tissus comme les fibroblastes, les cellules 

endothéliales et les cellules épithéliales. L’immunité adaptative vis-à-vis d’un agent infectieux 

débute le plus souvent suite à l’initiation de la maturation des CD après activation des TLR 

(Kapsenberg, 2003). Certains résultats montrent que les TLR participent effectivement à 

l’induction de la réponse adaptative, comme le suggère leur rôle essentiel dans l’immunité 

innée. Des études utilisant des souris MyD88-/- ont montré que ce facteur était essentiel pour 

l’induction d’une réponse adaptative à un antigène administré en présence d’adjuvant complet 

de Freund (Schnare et coll., 2001).  

 

5. Les TLR et l’orientation de la réponse lymphocytaire Th : 
 

Les TLR sont associés à l’orientation de la réponse immunitaire adaptative vers un type Th1. 

C’est encore le cas pour la plupart d’entre eux. Pourtant, une étude plus individualisée de ces 

récepteurs nous indique qu’ils peuvent être à l’origine de réponses Th différentes dont des 

réponses Treg. 

L’ARN double brin est un ligand majeur du TLR3. C’est un PAMP de type 1 caractéristique 

déclenchant la maturation des CD. Celles-ci orientent les lymphocytes T vers une réponse 

Th1. L’ARN bicaténaire de Schistosoma spp. fait partie des ligands de ce récepteur. 

Le TLR4 fait partie des TLR les plus étudiés. En effet, il constitue un récepteur au LPS 

bactérien. Après liaison du ligand et du récepteur, les CD produisent l’IL-12 à la fois chez les 

souris et chez l’Homme. Cette cytokine conduit les lymphocytes Th vers un phénotype Th1. 

Pourtant, ce récepteur peut répondre différemment en fonction de la dose d’antigène. En effet, 

une étude a montré que le LPS déclenchait des réponses de type Th2 dans des poumons de 

souris s’il était administré à faible dose et des réponses Th1 à forte dose (Eisenbarth et 

coll., 2002). Les réponses semblent également différentes en fonction de l’origine du LPS. Le 

LPS provenant de Escherichia coli provoque la libération d’IL-12 après liaison au TLR4 puis 

une réponse Th1 alors que le LPS ayant pour origine Porphyromonas gingivalis ne provoque 

pas de libération de cette cytokine et des réponses moins polarisées (Pulendran et coll., 2001). 

On retrouve également des molécules de type LPS chez les filaires Wolbachia spp. 
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Deux membres de la famille des imidazoquinoline (l’imiquimod et le resiquimod) font partie 

des ligands du TLR7. Ces molécules sont des principes actifs à forte activité anti-virale et 

anti-tumorale chez les modèles animaux (Hemmi, et coll. 2002). Les analogues de la 

guanosine stimulent également une activité anti-virale suite à la libération d’IFN de type 1 

après liaison au TLR7. La liaison du TLR7 par ces composés aboutit à une réponse 

lymphocytaire Th1 stimulée par l’IL-12 et l’IFN-α (Lee et coll., 2003). 

Le TLR9 oriente à l’identique le système immunitaire vers une réponse Th1 après liaison de 

fragments d’ADN riches en motifs CpG et production d’IL-12 et d’IFN-α (Hemmi et coll., 

2000). L’ADN des protozoaires est un ligand du TLR9. 

Le TLR2 est le sous-type le plus particulier. S’il est inclus au sein d’un hétérodimère 

TLR2-TLR1 la liaison d’un lipopeptide bactérien aboutit à une réponse Th1 suite à la 

libération de cytokines caractéristiques de cette réponse par les CD (IL-12 et IL-23). Le TLR2 

peut être aussi associé au TLR6. Outre les lipopeptides bactériens, cet hétérodimère peut 

également fixer les protéoglycannes et le zymosan (composant la paroi des levures). Pour les 

trois composés, la fixation à ce PRR aboutit à la libération d’IL-10 et pas d’IL-12. Les 

réponses Th en résultant ne sont ni des réponses Th1 ni des réponses Th2 mais des réponses 

Treg (Kapsenberg, 2003). De même, l’antigène V associé à la virulence de Yersinia induit la 

production d’IL-10 après liaison au TLR2. Il s’ensuit une immunosuppression consécutive à 

l’orientation des lymphocytes vers un phénotype Treg (Sing et coll., 2002). On peut remarquer 

qu’un produit de sécrétion (le lyso-PS) de Schistosoma spp. intègre le groupe des ligands à ce 

récepteur. 

Les TLR semblent donc jouer un rôle charnière dans l’orientation des réponses 

lymphocytaires T lors de l’invasion de l’organisme par un élément extérieur. A l’origine, 

principalement impliqués dans l’orientation vers des réponses Th1, ces récepteurs semblent 

jouer un rôle dans le déclenchement de mécanismes de régulation lymphocytaire par 

l’intermédiaire de l’IL-10, entre autres. Nous verrons dans un prochain paragraphe que les 

parasites utilisent également les TLR afin de contrôler les réponses immunitaires. 
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C. Les différentes voies de polarisation des lymphocytes T 
et leurs conséquences : 

 
 
Les réponses immunitaires sont ajustées par plusieurs groupes de médiateurs inflammatoires 

adaptant les défenses de l’hôte vis-à-vis des agents infectieux. Ce sont ces derniers qui 

provoquent la libération des médiateurs, le plus fréquemment après reconnaissance par les 

phagocytes mononucléés. La CD est une cellule pivot dans l’orientation de la polarisation des 

lymphocytes Th (  Figure 2).  

 

 
  Figure 2 : Rôle central de la CD dans la polarisation des réponses Th en fonction du type de micro-organisme 

(kapsenberg, 2003). 

CCL : CC-chemokine ligand ; CCR : CC-chemokine receptor ; CD : cellule dendritique ; FT : facteur tissulaire ; 
IFN : interféron ; NK : cellule natural killer ; PAMP : pathogen-associated molecular pattern ; TCR : T cell 
receptor ; TNF-β : Tumor necrosis factor-β ; TSLP : thymic stromal lymphopoiétine 

 

Au sein de ces interactions complexes, la polarisation des lymphocytes T et la libération de 

cytokines qui en découle ont d’importantes conséquences sur le devenir des réponses 

immunitaires. Une brève stimulation antigénique conduit au développement de cellules Th0 

qui peuvent produire un large spectre de cytokines. Après stimulations itératives par 

l’antigène, les populations Th1 et Th2 apparaissent. C’est en 1989 que Mosmann a proposé 

une classification des lymphocytes auxiliaires à partir de données obtenues chez le rongeur. 
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Cette classification repose sur le profil de sécrétion cytokinique de la cellule. On distingue le 

type 1 et le type 2 (Tableau 1) (Tunon de Lara, 2002). Une fois établi, chaque profil de 

réponse tend à supprimer le profil opposé.  

 

Tableau 1 : profil de sécrétion cytokinique des différents lymphocytes Th (Male et coll., 2007). 
 

Th Th0 Th1 Th2 ThM 
IL-2 IL-2 IL-2   IL-2 

  IFN-γ IFN-γ     

  TNF-β TNF-β     

  IL-3 IL-3     

  IL-4   IL-4   

  IL-5   IL-5   

  IL-6   IL-6   

  IL-9   IL-9   

  IL-10   IL-10   

  IL-13   IL-13   

  GM-CSF   GM-CSF   

  TNF-α   TNF-α   

 

Les cellules Th0 ont un profil de sécrétion intermédiaire entre celui des cellules Th1 et Th2. 

Elles sont capables de produire à la fois la cytokine typique des cellules Th1, l’IFN-γ et 

l’ IL-4, qui caractérise les cellules Th2. 

Les cytokines sont des protéines solubles de faible poids moléculaire impliquées dans la 

communication entre cellules. Trois grands groupes de cytokines ont été caractérisés : les 

cytokines inflammatoires/anti-inflammatoires, les cytokines immunorégulatrices et les 

chimiokines. La balance entre les cytokines inflammatoires (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α) et 

anti-inflammatoires (antagoniste du récepteur à l’IL-1, IL-10, TGF-β) gère localement 

l’ intensité et la durée de la réaction inflammatoire. Les cytokines immunorégulatrices 

interviennent dans : 

- La susceptibilité-résistance aux agents infectieux 

- Les mécanismes allergiques 

- La régulation des cytokines inflammatoires 

Les chimiokines définissent un sous-ensemble d’une cinquantaine de molécules caractérisées 

par leur chimioattractivité. En fonction de leur structure, on distingue essentiellement deux 

sous-familles : les CC chimiokines et les CXC chimiokines (respectivement aucun et un acide 

aminé (X) séparant les deux cystéines en position N-terminale) (Desreumaux, 2004). 
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Il existe trois ensembles distincts de médiateurs inflammatoires, chacun étant associé au 

développement d’un sous-type cellulaire Th particulier. Les principaux sont énumérés dans le 

Tableau 2 en fonction de la polarisation Th à laquelle ils conduisent. Il faut pourtant préciser 

qu’une classification précise est impossible à établir étant donné que chaque espèce ou souche 

pathogène possède sa propre voie d’orientation de la réponse de l’hôte pour son propre 

bénéfice. En outre, d’autres facteurs contribuent au choix du phénotype des lymphocytes T. 

Parmi ceux-ci, on peut citer les sites de présentation de l’antigène, le type de molécules 

costimulatrices impliquées dans les interactions cellulaires spécifiques ainsi que la densité des 

peptides et l’affinité de liaison (une forte densité de complexes peptides-CMH II favorise les 

Th1, une faible densité favorise les Th2)… 

 

Tableau 2 : Quelques éléments des trois groupes de médiateurs inflammatoires. 

 CCL : CC-chemokine ligand ; CXCL : CX chemokine ligand ; ICAM : intracellular adhesion 
 molecule ; IFN : interféron ; IL : interleukine ; PGE2 : prostaglandine E2 ; TGF-β: transforming 
 growth factor-β; TNF-β : tumor necrosis factor β 
 

Médiateurs inflammatoires de type 1 de type 2 de type régulateur 

Cytokines 
IL-12, IFN-γ, IFN α/β, 
TNF-β, IL-18, IL-27 

IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, 
IL-25, TSLP 

IL-10, TGF-β, TSP-1 

Chimiokines 
CXCL9, CXCL10, 
CCL21 

CCL2, CCL7, CCL8, 
CCL13, CCL17 

 

Facteurs de co-stimulation ICAM1 OX40L   

Eicosanoides  PGE2  

Autres   Histamine   

 

I. Polarisation Th1 : 
 
 

1. Rôles et conséquences : 
 
Un premier groupe de médiateurs orchestre la défense contre les altérations du Soi (lors 

d’infections virales ou du développement de cellules tumorales) ainsi que contre l’infection 

par les bactéries (germes intracellulaires en particulier) par l’intermédiaire de la polarisation 

des lymphocytes vers un phénotype Th1 (immunité de type 1). Cette immunité agit en 

activant la cytotoxicité cellulaire dépendant des anticorps (ADCC) et l’inflammation. Ces 

médiateurs jouent également un rôle important dans les réactions d’hypersensibilité retardée, 

l’activation des macrophages et le switch des immunoglobulines produites par les 

lymphocytes B vers la sous-classe d’IgG fixant le complément (soit l’isotype G2a (IgG2a) 

chez la souris et G1 (IgG1) chez l’Homme).  
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Les cellules T helper 1 sont alors activées et produisent essentiellement l’interféron-γ (IFN-γ) 

et l’interleukine-2 (IL-2). D’autres cytokines sont également synthétisées par les cellules Th1. 

On peut citer le tumor Necrosis Factor-α (TNF-α) et le Tumor Necrosis Factor β (TNF-β) 

appelé aussi lymphotoxine β (LT-β), l’interleukine-12 (IL-12), les IFN-α et -β, et certaines 

chimiokines (Tableau 2). 

Les cytokines des cellules Th1 inhibent les actions des cellules Th2 et vice versa. 

 

2. Mécanisme immunologique et rôle des cytokines : 
 
La présence d’IL-18, IL-23, IL-27 et IFN-γ mais surtout de l’IL-12 dans le 

micro-environnement des lymphocytes Th0 stimule leur orientation vers une immunité de 

type 1 au cours de l’initiation de l’expansion cellulaire Th (  Figure 2) (Kapsenberg, 2003). 

Ces cytokines sont libérées par les CD et d’autres CPA comme les macrophages et les cellules 

NK et activent le développement vers le phénotype Th1.  

a) IFN-γ: 

La sécrétion d’IL-12 est un stimulus initial puissant pour la production de l’IFN-γ par les 

cellules T et les cellules NK. L’IFN-γ est fréquemment induit au début d’une infection virale. 

Il est à l’origine de différents effets sur les cellules immunitaires : 

- Il renforce la présentation de l’antigène par l’augmentation de l’expression des 

molécules de classe II du CMH chez les CPA. 

- Il appuie le développement de la réponse Th1 en stimulant la libération d’IL-12 par 

les CPA et en amplifiant la présentation des récepteurs de haute affinité pour 

l’IL-12 (IL-12R) par les lymphocytes Th1. 

- Il inhibe la prolifération de la réponse Th2 mais pas l’amplification des cellules 

Th1. 

Au total, cette boucle de rétrocontrôle positive aboutit à l’amplification de la réponse Th1 

parallèlement à une inhibition du développement des cellules Th2 (Figure 3). Il peut aussi 

faire commuter les cellules Th2 en Th1. 
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Figure 3 : Mécanismes réciproques de rétrocontrôles négatifs lymphocytaires Th1 et Th2 (holgate, 1998). 

 

En outre, l’IFN-γ augmente l’efficacité de la réponse immunitaire spécifique en activant 

puissamment les macrophages et les cellules NK dont il augmente l’activité proinflammatoire 

et antimicrobienne par l’intermédiaire du développement de programmes cellulaires stimulant 

leur métabolisme oxydatif (NO synthase) et la fonction phagocytaire des premiers (Figure 3). 

C’est ce processus qui permet l’élimination des pathogènes intracellulaires (mycobactéries, 

Pneumocystis spp…), protégés des anticorps au sein des compartiments cellulaires des 

macrophages. La puissante activité cytotoxique de la réponse Th1 est en grande partie due à 

l’activation des macrophages par cette voie. Aucune autre cytokine n’active plus puissamment 

ces phagocytes. Il en est de même pour l’induction de l’expression des molécules de classe I 

et II du CMH pour ces cellules. C’est cette cytokine qui est aussi à l’origine de la 

différenciation des lymphocytes B. Bien que les cellules Th1 soient de faibles activatrices des 

réponses anticorps, l’IFN-γ permet la commutation isotypique vers l’IgG2a aux dépens des 

autres isotypes (IgA, IgE, IgG1, IgG2b, IgG3). L’IgG2a possède, entre autres, des fonctions 

d’opsonisation et de fixation du complément qui seront utiles pour l’élimination des cellules 

infectées, par les macrophages.  
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D’autre part, une fois que la réponse Th1 est établie, l’IFN-γ sécrété par les LTh1 dans les 

foyers inflammatoires stimule la sécrétion de chimiokines par les cellules endothéliales. 

Celles-ci jouent le rôle de facteurs chimiotactiques. En effet, CCL2, CCL3, CXCL10 et CCL5 

se lient à des récepteurs membranaires spécifiques des LTh1 et monocytes circulants afin de 

les attirer vers les tissus infectés. Ceci fournit un mécanisme pour le renforcement local de la 

réponse Th1 (Male et coll., 2007).  

Les propriétés de l’IFN-γ sont résumées dans la Figure 4. 

 
Figure 4 : Influence de l’IFN-γ sur différentes cellules du système immunitaire (Roitt et coll., 1997). 

 
En complément de l’activation des macrophages, la présence d’une infection intracellulaire 

active les lymphocytes CD8+ cytotoxiques dans les tissus lymphoïdes secondaires. Celles-ci 

vont ainsi s’attaquer aux cellules infectées après migration dans les tissus infectés et 

provoquer leur destruction par mort cellulaire programmée ou apoptose. Elles sécrètent 

également des cytokines dont l’IFN-γ. Celui-ci possède les mêmes fonctions que lors d’une 

sécrétion par la cellule Th1 CD4+. Ici, l’activation des macrophages autour de la cellule 

cytotoxique permet l’élimination des cellules infectées mourantes, ce qui laisse plus d’espace 

de manœuvre pour les cellules T et favorise la guérison et la régénération des tissus lésés. Les 

LT CD8+ cytotoxiques sont fréquemment associés aux réponses Th1 et moins souvent aux 

réponses Th2. 
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b) IL-2 : 

L’IL-2 agit sur un nombre limité de types cellulaires, principalement les cellules T. Cette 

cytokine est le facteur de prolifération et de différenciation des LT CD4+ en cellules 

effectrices mais aussi des LT CD8+ en cellules cytotoxiques (Viallard, 2000). Parmi les 

lymphocytes Th, seules les cellules Th1 possèdent la faculté de sécréter l’IL-2. Plus 

précisément, l’activation de la cellule T par une CPA déclenche un programme de 

différenciation qui commence par une phase de division cellulaire et puis conduit à 

l’acquisition de fonctions effectrices. Ce programme se trouve sous le contrôle de l’IL-2, 

synthétisée et secrétée par ces mêmes lymphocytes T activés. La quantité d’IL-2 synthétisée 

est sous la dépendance des signaux fournis par le TCR et par CD28 lors de la reconnaissance 

de l’antigène. Le signal de costimulation fourni à CD28 est indispensable à la synthèse et la 

sécrétion d’IL-2. En l’absence de celui-ci, il n’y a pas de prolifération clonale des cellules T. 

Parallèlement, l’expression du récepteur de haute affinité à l’IL-2 (IL-2R) sur la cellule T est 

aussi induite lors de l’activation de la cellule T. Ainsi, la fixation de l’IL-2 à l’IL-2R fait 

progresser la multiplication cellulaire des lymphocytes T par expansion clonale. Cette 

cytokine est douée d’autocrinie. Elle agit sur la cellule qui l’a produite mais aussi sur les 

cellules situées dans son micro-environnement comme par exemple les cellules NK et les 

lymphocytes B qu’elle active et dont elle stimule la division (Roitt et coll., 1997 ; Male et 

coll., 2007). Ces phases de prolifération sont d’importance cruciale puisqu’elles produisent de 

grandes quantités de cellules effectrices spécifiques de l’antigène sur une longue durée. L’IL-

2 fait partie des cytokines produites par les cellules activées et effectrices qui contrôlent le 

développement et la différenciation cellulaire au cours de la réponse immunitaire. 

Parallèlement, l’IL-2 augmente la sécrétion des autres cytokines produites par les cellules 

Th1. 

L’importance de l’IL-2 pour l’activation de la réponse immunitaire adaptative est mise en 

évidence par l’action des molécules immunosuppressives (ciclosporine et tacrolimus) utilisées 

pour contrer les réponses immunitaires indésirables lors d’un rejet de greffe. Celles-ci 

inhibent la production d’IL-2. Ainsi elles suppriment l’activation et la différenciation des 

cellules T et par là même toutes les réponses immunitaires qui nécessitent des cellules T 

activées.  

On peut noter que le knock-out génique chez la souris inhibe les réponses cellulaires T dans 

certaines maladies inflammatoires comme les maladies inflammatoires de l’intestin (IBD : 

Inflammatory Bowel Diseases) (Parham, 2003) 
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c) Les autres cytokines : 

Le ligand CD40L présent à la surface de la cellule Th1 (qui n’appartient pas à la classe des 

cytokines) est, en complément de l’IFN-γ, à l’origine de l’activation des macrophages après 

contact. Il provoque une expression accrue de son récepteur CD40 et du récepteur au TNF-α 

avec pour conséquence une amplification de l’activation macrophagique. CD40L induit 

également une prolifération et une différenciation des lymphocytes B. Les macrophages 

chroniquement infectés au sein de vacuoles intracellulaires peuvent perdre leur capacité 

d’activation. De telles cellules peuvent alors être tuées par une cellule Th1 effectrice qui 

utilise le ligand de Fas ou le TNF-α pour interagir avec les récepteurs respectifs de ces 

molécules à la surface du macrophage, et induire ainsi son apoptose. Ces évènements 

aboutissent à la libération des pathogènes intracellulaires qui sont alors ingérés et tués par des 

macrophages activés. 

Lors de l’activation de la cellule T par les CPA, l’IL-2 est une des premières cytokines 

sécrétées. Elle induit la production et la libération d’autres cytokines. Certaines de ces 

cytokines recrutent des phagocytes (macrophages et neutrophiles) dans les sites de l’infection. 

Dans un premier temps, les cellules Th1 sécrètent l’IL-3 et le GM-CSF, qui stimulent 

davantage la production de macrophages et de neutrophiles dans la moelle osseuse. Dans un 

deuxième temps, la sécrétion de TNFα- et TNF-β par les cellules Th1 incitent les cellules 

vasculaires endothéliales, dans les foyers infectieux, à changer les molécules d’adhérence 

qu’elles expriment de sorte que les phagocytes du flux sanguin puissent s’y lier et passer 

l’endothélium par diapédèse. A ce stade, la chimiokine MCP (macrophage chemoattractant 

protein) produite également par les cellules Th1 guide les phagocytes entre les cellules 

endothéliales vers le site infecté. Parallèlement, les TNF augmentent l’activité microbicide 

des phagocytes en induisant la production de dérivés nitrés oxydatifs chez ces cellules.  

Les substances sécrétées par les macrophages activés sont également nocives pour les tissus 

de l’hôte, qui subissent inévitablement des lésions à la suite de cette activité des macrophages. 

Nous verrons ainsi plus loin que l’activation des macrophages par les cellules Th1 se trouve 

sous contrôle strict de cytokines sécrétées par les cellules Th2 (Parham, 2003). 

 

Les cellules CD4+ ont un rôle central dans la défense de l’hôte contre les pathogènes 

intracellulaires. Les macrophages sont activés par des signaux membranaires fournis par des 

cellules Th1 activées ainsi que par l’IFN-γ. Une fois activés, les macrophages peuvent tuer les 

pathogènes intracellulaires qu’ils ont phagocytés. Les macrophages peuvent aussi induire des 

lésions tissulaires locales, ce qui explique pourquoi cette activité doit être régulée de manière 
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stricte par les cellules T. Les cellules Th1 produisent un ensemble de cytokines et de 

molécules de surface qui non seulement activent les macrophages infectés mais peuvent aussi 

tuer les macrophages sénescents chroniquement infectés, stimuler la production de nouveaux 

macrophages dans la moelle osseuse et recruter de nouveaux macrophages dans les foyers 

infectieux. Par conséquent, les cellules Th1 jouent un rôle central pour contrôler et 

coordonner la réponse contre certains pathogènes intracellulaires. 

 

II. Polarisation Th2 : 
 
 

1. Rôles et conséquences : 
 
Un groupe de médiateurs distinct est nécessaire au développement de la réponse humorale 

caractérisant l’immunité de type 2. Le lymphocyte B est la cellule effectrice pivot de cette 

voie de l’immunité, ce qui explique en partie son caractère humoral. Les cytokines 

synthétisées et sécrétées par les lymphocytes Th2 sont à l’origine de la multiplication et la 

différenciation des éosinophiles et des mastocytes qui vont jouer un rôle prépondérant dans 

cette réaction. Elles induisent parallèlement le switch des immunoglobulines synthétisées par 

les lymphocytes B vers les isotypes IgE et IgG ne fixant pas le complément (IgG1 chez la 

souris et IgG4 chez l’Homme). Elles fournissent l’aide optimale pour stimuler l’immunité des 

muqueuses grâce entre autres à la stimulation de la synthèse d’IgA. Les lymphocytes Th2 sont 

donc surtout associés aux réponses humorales intenses avec sécrétion d’IgE et IgG1 et, en 

particulier, aux réactions allergiques. 

Les lymphocytes Th2 ont un profil de sécrétion cytokinique spécifique (Tableau 2). Les 

clones Th2 se caractérisent par la production d’IL-4 et IL-10, souvent accompagnées d’IL-5, 

IL-6, IL-9, IL-13 et TGF-β mais pas d’IL-2 ni d’IFN-γ. Comme les cellules Th1, ces cellules 

ont la capacité de synthétiser le GM-CSF et le TNF-α. Les deux premières cytokines jouent 

les rôles principaux dans l’orientation de la réponse immunitaire de type 2. 

Il apparaît que les réponses Th2 soient un pré requis indispensable au développement de 

l’allergie. Des analyses effectuées sur des biopsies de tissus de patients allergiques ont 

d’ailleurs retrouvé une surreprésentation de lymphocytes Th2 et de leurs cytokines. 
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2. Mécanismes immunologiques et rôles des cytokines : 
 
La polarisation des cellules Th0 vers un phénotype Th2 est provoquée par la présence de 

médiateurs sécrétés principalement par les CD dans leur micro-environnement. On peut citer 

notamment l’IL-4, MCP1 (monocytic chemotactic protein1) aussi appelé CCL2, le ligand 

d’OX40 (OX40L), l’IL-6 et l’IL-10. Cette dernière cytokine pourrait également orienter les 

lymphocytes Th0 vers un phénotype régulateur (Kapsenberg, 2003). 

a) IL-4 : 

L’IL-4 possède un rôle plus important que les autres cytokines dans le développement d’une 

réponse immunitaire de type 2. Elle intervient en effet dans la plupart des mécanismes 

régulant le devenir des lymphocytes Th et l’activation des cellules effectrices Th2. 

Le rôle central de l’IL-4 dans la genèse d’une réponse immunitaire Th2 est prouvé par sa 

capacité à compenser la perte combinée d’autres interleukines Th2 (IL-9,-5 et -13) chez des 

souris knockout (que l’on a privées des gènes correspondants) lors d’un stimulus provoquant 

habituellement cette réponse. Cette cytokine est produite également par les basophiles, les 

mastocytes et les cellules NK (Mowen, Glimcher, 2004). 

a.1) Influence de l’IL-4 sur les lymphocytes Th : 

L’IL-4 est la cytokine autocrine pivot du mécanisme de prolifération des lymphocytes Th2. 

Elle est à l’origine de la croissance et de la différenciation de ces cellules. Des souris 

transgéniques déficientes en cette IL-4 ou en son récepteur ou encore en son facteur de 

transcription (Stat-6) sont en effet incapables de développer efficacement une population de 

cellules Th2. Mais elle module également les fonctions effectrices Th2. 

a.2) Influence de l’IL-4 sur les lymphocytes B : 

L’IL-4 induit l’activation et la différentiation des lymphocytes B (LB). Cette cytokine 

intensifie l’expression des molécules de classe II du CMH chez les LB au repos. On peut 

noter que l’IFN-γ inhibe cette dernière fonction. En outre, les LB activées récemment 

engagées dans la réponse immunitaire sécrètent dans un premier temps l’IgM, anticorps 

protecteur impliqué dans la phase initiale de la réponse adaptative. L’IL-4 va provoquer chez 

ces cellules le switch des IgM vers les IgE, anticorps de la réaction allergique. Elles sont en 

cela antagonistes de l’IFN-γ qui oriente la comutation isotypique vers un profil IgG2a et 

inversement (cf plus haut IFN-γ). Parallèlement, la présentation de l’antigène par le LTh2 au 

LB ainsi qu’un signal de co-stimulation entre CD40 et CD40L sont indispensables pour la 



 

 35

synthèse d’IgE spécifique d’antigène. Si le contact entre ces deux cellules n’a pas lieu mais 

que l’IL-4 et l’IL-13 sont présentes, alors le switch se fera vers des IgE non spécifiques 

d’antigène. Parallèlement, les lymphocytes B activés par l’antigène vont costimuler 

l’activation d’autres cellules B. Au final, l’IL-4 induit la prolifération et la différenciation des 

LB et renforce la production des anticorps en général et des IgE en particulier (Figure 5). 

 

 
Figure 5 : Les différentes cytokines impliquées dans la prolifération et la différentiation des lymphocytes B en 

fonction de leur origine (Male et coll., 2007). 

APC : cellule présentatrice de l’antigène ; AFC : cellule formant les anticorps. 

a.3) Influence de l’IL-4 sur les phagocytes : 

Elle intensifie l’expression des molécules de classe II du CMH chez les macrophages et 

augmente leur activité phagocytaire ainsi que leur capacité d’endocytose : ces macrophages 

sont dits « activés alternativement ». En réalité, ces cellules ont une fonction différente 

suivant le type de cytokine les ayant stimulé. Les macrophages « activés » par une cytokine de 

type 1 ont un effet pro-inflammatoire et stimulent une immunité cellulaire. Certaines 

cytokines de type 2 comme les interleukines 4 et 13 induisent une « activation alternative » 

des macrophages qui mène à une présentation antigénique accrue et efficace aux LB. 

L’immunité humorale est ainsi privilégiée. Les macrophages peuvent aussi privilégier un effet 

anti-inflammatoire après activation par l’IL-10, le TGF-β ou encore les corticostéroïdes. 

a.4) Influence de l’IL-4 sur les polynucléaires : 

D’autre part, l’IL-4 et l’IL-13 sont impliquées dans le recrutement et la croissance des 

mastocytes et des éosinophiles (Figure 3). Ceci va avoir pour conséquence, comme nous le 

verrons plus loin, de promouvoir la réponse allergique. 
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a.5) Rôle de l’IL-4 dans l’inhibition de la réponse Th1 : 

En outre, l’IL-4 peut déstabiliser l’équilibre entre les réponses Th1 et Th2. Lors de l’initiation 

de la polarisation Th1, l’IFN-γ stimule la synthèse du récepteur de haute affinité à l’IL-12 sur 

la membrane des lymphocytes T et ainsi augmente leur capacité de différenciation vers un 

phénotype Th1 par une boucle de rétrocontrôle positive. L’IL-4 s’oppose à cette orientation 

en inhibant la synthèse de la sous-unité β2 de ce récepteur (Figure 6). 

 

 
Figure 6 : Interactions entre les cytokines Th1 et Th2 (Male et coll., 2007). 

 

a.6) Influence de l’IL-4 sur la synthèse d’autres cytokines : 

Après fixation à son récepteur membranaire, l’IL-4 va agir par l’intermédiaire de différents 

messagers intracellulaires (Gata-3, Stat5, Stat6…). Ce mécanisme utilisant une boucle de 

rétrocontrôle positive va aboutir à la transcription de gènes codant pour l’IL-4 et d’autres 

cytokines Th2 (IL-5 et Il-13) (Mowen, Glimcher, 2004).  

a.7) Influence de l’IL-4 sur l’attraction de cellules Th2 dans le foyer 

inflammatoire : 

Les lymphocytes Th2 peuvent, comme les lymphocytes Th1, attirer d’autres cellules dans le 

foyer inflammatoire. L’IL-4 (et l’IL-13) sécrétée par les lymphocytes Th2 lorsque la réponse 

Th2 est déjà en place induisent la libération d’eotaxine par les cellules endothéliales. Les 

mastocytes activés peuvent aussi sécréter cette molécule. L’eotaxine est une chimiokine 

douée de propriétés chimiotactiques vis-à-vis des lymphocytes Th2, des éosinophiles et des 

basophiles circulants après fixation à leurs récepteurs membranaires spécifiques. Ce 
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mécanisme a pour conséquence de potentialiser la réponse Th2 au niveau des foyers 

inflammatoires. 

 

En résumé, l’interleukine 4 est à l’origine de certaines étapes déterminantes dans la 

polarisation lymphocytaire Th2 : 

- Elle favorise la différenciation des cellules Th0 en cellules Th2. 

- Elle stimule l’activation, la prolifération et la différenciation de plusieurs types 

cellulaires indispensables à cette réponse (LB, macrophages, mastocytes, 

éosinophiles) 

- Elle oriente le switch des immunoglubulines vers les isotypes G1 et E et augmente 

quantitativement leur synthèse. Ceci détermine une réponse de type humoral. 

- Elle assure la transcription des certaines cytokines Th2. 

- Elle agit aussi sur les cellules endothéliales et tissulaires au sein desquelles elle 

induit la synthèse de chimiokines qui attirent sélectivement les cellules Th2 vers 

les foyers inflammatoires. 

b) IL-5 : 

L’IL-5 est principalement produite par les lymphocytes Th2 et les mastocytes. Elle possède 

une influence limitée aux lymphocytes B et éosinophiles. 

b.1) Influence sur les lymphocytes B : 

L’IL-5 ne peut agir que sur les lymphocytes B activés ayant déjà subit une commutation 

isotypique. Elle stimule la prolifération et la différenciation de ces cellules en plasmocytes 

(Figure 5) et induit la commutation vers l’IgA. Cet isotype est impliqué dans les réponses 

anticorps au niveau des interfaces avec l’extérieur. L’IgA constitue l’immunoglobuline 

majoritaire des sécrétions muqueuses (salive, sécrétions trachéo-bronchiques, mucus digestif 

et génito-urinaire...). 

b.2) Influence sur les éosinophiles : 

L’IL-5 est également appelée « eosinophil colny stimulating factor » (ECSF). C’est un facteur 

de croissance de type hématopoïétique stimulant la croissance, la différenciation et l’activité 

des éosinophiles à partir de précurseurs de la moelle osseuse (Figure 3). Ces cellules ont un 

rôle majeur dans la défense contre les infections parasitaires. C’est d’ailleurs l’IL-5 qui est à 

l’origine de l’hyperéosinophilie dans ces pathologies. 
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c) IL-6 : 

Elle est synthétisée par des types variés de cellules dont les lymphocytes Th2, les 

lymphocytes B, les monocytes, les macrophages, les cellules endothéliales, les cellules 

dendritiques… Elle est produite sous l’effet de nombreuses autres cytokines. L’IL-4, en 

particulier, active sa synthèse dans les lymphocytes B et les cellules endothéliales. Ses 

fonctions sont multiples lors de la réaction immunitaire. Elle possède un rôle pro-

inflammatoire et c’est elle qui stimule la synthèse des protéines de l’inflammation (protéine C 

réactive, fibrinogène) par les hépatocytes. Elle est à l’origine de la fièvre. (Gaillard, 2002) 

La production d’IL-6 par les CPA oriente la différenciation des lymphocytes T vers un profil 

Th2 en stimulant la production d’IL-4. Parallèlement, la différenciation Th1 est inhibée grâce 

à l’induction d’un puissant facteur inhibiteur de la transmission du signal (SOCS1) déclenché 

par l’IFN-γ. 

Elle augmente la croissance des lymphocytes B et leur différenciation en plasmocytes. Elle 

agit uniquement sur les lymphocytes B activés en tant qu’agent de maturation terminal afin 

d’accroître la production d’immunoglobulines (IgM, IgG ou IgA). 

Cependant, l’interleukine-6 ne semble pas être une cytokine essentielle au développement 

d’une réponse Th2 : des souris déficientes en cette cytokine restent capables de générer une 

réponse Th2 efficace (Mowen, Glimcher, 2004). 

d) IL-13 : 

L’IL-13 partage avec L’IL-4 plus de 30% d’homologie dans les séquences d’acides aminés. 

Ainsi, ses propriétés fonctionnelles sont semblables à celles de l’IL-4. 
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D. Les lymphocytes Th régulateurs : une population 
lymphocytaire contrôlant les réponses Th1 et Th2 

 
 
Nous venons d’étudier l’aide apportée par la cellule dendritique et les cellules T pour moduler 

la réponse immunitaire dans un sens positif, ceci afin de favoriser l’immunité cellulaire (Th1) 

ou humorale (Th2). Pourtant, les cellules T sont aussi capables d’atténuer les réponses 

immunitaires. Différents sous-ensembles de lymphocytes T semblent doués de cette propriété. 

Ces populations cellulaires sont regroupées sous le nom de lymphocytes T régulateurs (LTreg). 

I. Différentes cellules régulatrices : 
 
 
Les LTreg peuvent divisés en deux groupes selon leur mode de génération. On distingue les 

LTreg naturels et les LTreg inductibles (ou induits). 

 

1. Les LTreg naturels : 
 

Le thymus produit des LT présentant un large répertoire de spécificité pour les 

antigènes. Certains de ces LT ont un rôle déterminant dans l’élimination spécifique des agents 

infectieux. D’autres, spécifiques d’antigènes du Soi, seront éliminés (délétion clonale) ou leur 

fonction sera neutralisée (anergie). Pourtant, il persiste des LT fonctionnels qui reconnaissent 

des antigènes du Soi. Ces LT « auto-réactifs », s’ils sont activés, exposent au risque de 

maladies auto-immunes. 

L’ induction d’une lymphopénie chez un modèle murin est connue pour mener au 

développement de maladies auto-immunes spécifiques d’organes. Le transfert de LT CD4+ 

périphériques provenant d’individus sains à ces souris est alors capable d’inhiber le 

développement de ces maladies. Le répertoire des lymphocytes T d’animaux sains inclut donc 

des éléments possédant la faculté d’inhiber les réactions pathologiques vis-à-vis des 

auto-antigènes. Des recherches ultérieures ont permis d’identifier le sous-groupe de LT 

responsable de cette protection : les LTreg naturels qui empêchent l’action des lymphocytes 

auto-réactifs (Read, Powrie, 2001). 

Ces lymphocytes T régulateurs, retrouvés à la fois dans le thymus et dans les tissus 

périphériques, sont formés naturellement dans le thymus (d’où LTreg « naturels ») où ils sont 

éduqués en raison de leur faible affinité pour les auto-antigènes Ils vont ensuite migrer en 

périphérie pour exercer leur activité de régulation. Ces cellules expriment de façon 
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constitutive la chaîne α du récepteur de l’IL-2 (CD25) et représentent environ 7 à 10% des LT 

CD4+ périphériques. Une comparaison des LTreg CD4+CD25+ avec des cellules T CD4+ 

naïves montre que les cellules régulatrices expriment sélectivement Foxp3, facteur de 

transcription essentiel à leur développement et à leur fonctionnement. Ce marqueur est 

considéré comme spécifique de ce type de cellule (Read, Powrie, 2001). Le cytotoxic T 

lymphocyte antigen-4 (CTLA-4) est également un marqueur de surface des LTreg naturels 

(Wilczynski et coll., 2008). 

 

2. Les LTreg induits (ou adaptatifs) : 
 
En plus des LTreg CD4+CD25+ naturels, d’autres populations cellulaires T inhibant 

l’activation des LT ont été décrites. En effet, des souris thymectomisées sont capables de 

produire des cellules régulatrices. Ces cellules semblent donc pouvoir être générées ailleurs 

que dans le thymus. Ce sont des lymphocytes T activés dans les tissus périphériques à partir 

de lymphocytes T pluripotents non régulateurs. Cette activation fait suite à une stimulation 

antigénique de la cellule précurseur (d’où LTreg induits) en présence de certaines cytokines. 

On dénombre schématiquement deux types de Les LTreg induits distincts. 

a) Les lymphocytes T régulateurs de type 1 : 

Une stimulation antigénique itérative de cellules T CD4+ naïves en présence d’IL-10 

provoque leur différentiation en un sous-ensemble de cellules T CD4+ différent des 

populations Th1 ou Th2. Ces cellules T régulatrices 1 (Tr1) ont une réponse proliférative 

faible. Elles ne secrètent ni l’IL-2 ni l’IL-4, ce qui les distingue des LTh2, mais le TGF-β et 

(surtout) l’IL-10 en quantité importante (Berthelot, Maugars, 2004 ; Lan et coll., 2007). C’est 

par l’intermédiaire de cette dernière cytokine qu’elles exercent leur activité suppressive  in 

vitro et in vivo sur les réponses immunitaires. Elles sont dépourvues de CD25 à leur surface 

membranaire et ne dépendent donc pas de la présence d’IL-2. Le marqueur Foxp3 est 

également absent de ces cellules. A l’heure actuelle aucun marqueur spécifique n’a été 

identifié pour caractériser les lymphocytes Tr1. On résume ces cellules en LT CD4+CD25-

Foxp3- ou LT CD4+IL-10+ (Groux et coll., 1997 ; Cottrez et coll., 2001). 

b) Les cellules Th3 : 

A l’identique des cellules Tr1, une stimulation antigénique répétée de lymphocytes T 

périphériques CD4+CD25- en présence d’autres cytokines, dont principalement le TGF-β et à 
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un moindre degré l’IL-4 et l’IL-10, conduit à un sous-ensemble lymphocytaire T non Th1 ou 

Th2. Cette stimulation induit alors l’expression de CD25 et Foxp3 : on les décrit donc comme 

LT CD4+CD25+Foxp3+. Ces LT régulateurs ne sont alors plus distinguables 

phénotypiquement des LTreg naturels mais constituent une population cellulaire distincte et 

exercent leur activité suppressive par des mécanismes différents, notamment par la production 

de TGF-β (Wilczynsk et coll., 2008). 

 

II. Mécanismes de régulation engagés par les LTreg : 
 
 

1. Les LTreg naturels : 
 
La suppression immunitaire induite par les LTreg CD4+CD25+ est dépendante d’un contact 

direct avec les cellules cibles, sans l’intervention de cytokines. En outre, elle requiert 

préalablement une stimulation par l’IL-2. CD25 est ainsi indispensable à l’activité des LTreg 

CD4+CD25+, tout comme Foxp3. Des souris knock-out pour le gène de Foxp3 ont en effet 

montré une déficience en LTreg et une prédisposition au développement de désordres auto-

immuns (Sibilia, 2004 ; Lan et coll., 2007).  

Il existe de nombreuses preuves de la suppression de l’activation et/ou de l’expansion de 

multiples cellules immunocompétentes par les LTreg naturels. Des expériences sur 

l’auto-immunité montrent que ces cellules pourraient bloquer l’activation des LT CD4+ et 

CD8+ et inhiber ainsi leur prolifération et/ou leur différenciation en cellules effectrices 

(Sakaguchi et coll., 2001, Apostolou et coll., 2002). Il en est de même pour les lymphocytes T 

mémoire (Levings et coll., 2001). Ces cellules inhibent également la prolifération des 

lymphocytes B (Lim et coll., 2005), la production d’immunoglobulines (Nakamura et coll., 

2004) ainsi que leur switch de classe (Lim et coll., 2005). En outre, les fonctions cytotoxiques 

des cellules NK sont également neutralisées (Ghiringhelli et coll., 2005). Plusieurs 

mécanismes pourraient expliquer ces actions. Toutefois il faut noter que plusieurs sous-

groupes de LTreg naturels existent et donc que chaque sous-population pourrait utiliser une ou 

plusieurs des voies suivantes. 

Le marqueur de surface Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4 (CTLA-4) des LTreg naturels agit 

comme un inducteur de la suppression immunitaire. Il stimule l’activité de l’indeolamine 

2,3-dioxygénase (IDO) des CPA via les molécules de costimulation CD80 et CD86. Cette 

enzyme a pour fonction de cataboliser le tryptophane, élément indispensable à l’activation des 
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LT. La diminution de concentration de cette molécule dans l’environnement du lymphocyte T 

freine ainsi son activation (Mellor, Munn, 2004). Les métabolites du tryptophane peuvent 

aussi jouer un rôle dans la régulation de la réponse immunitaire. Certains stimulent l’hème 

oxygénase-1. Le monoxyde de carbone produit par cette enzyme exerce un effet 

antiprolifératif sur les lymphocytes T indépendamment de leur spécificité d’antigène mais 

inhibe aussi leur sécrétion de cytokines pro-inflammatoires (Ryter et coll., 2002 ; Ning et 

coll., 2005). Une seconde action du CTLA-4 est la modulation des interactions entre LFA-1 

(lymphocyte function-associated antigen-1) des lymphocytes T et ICAM-1 des CPA. Cette 

régulation aboutit à l’inhibition de l’adhérence entre ces deux types cellulaires. La 

reconnaissance de l’antigène s’en trouve ainsi réduite et l’activation des lymphocytes T 

limitée (Schneider et coll., 2005). 

L’effet suppresseur des LTreg naturels par contact intercellulaire direct engage aussi la 

molécule d’adhésion LAG3 (lymphocyte activation gene 3) exprimée à la surface des LTreg 

activés. Elle se lie avec le CMH de classe II situé à la surface des CPA et des lymphocytes T 

activés. Il a été démontré que des anticorps anti-LAG3 supprimaient l’effet régulateur in vivo. 

Les souris knock-out pour le gène codant pour LAG3 produisaient in vitro les mêmes 

résultats. L’expression du gène codant pour LAG3 chez des lymphocytes T naïfs leur 

conférait une action régulatrice (Huang et coll., 2004). LAG3 joue donc un rôle dans l’action 

régulatrice des LTreg naturels. Les mécanismes de suppression employés par les LTreg naturels 

incluent également l’utilisation de TGF-β membranaire qui inhibe les LT par contact 

intercellulaire direct (Nakamura et coll., 2001). 

Les LTreg naturels sont parallèlement doués de propriétés cytolytiques vis-à-vis des cellules 

effectrices et des CPA. Le mécanisme impliquerait une voie nécessitant une perforine et/ou le 

granzyme B (Grossman et coll., 2004 ; Gondek et coll., 2005). 

Enfin une dernière voie de suppression, indirecte, a été découverte. Celle-ci utilise des LT 

CD4+CD25-. Les LTreg naturels provoqueraient dans un premier temps l’anergie de ces 

cellules puis, dans un deuxième temps, stimuleraient la sécrétion de TGF-β et d’IL-10. Il a 

également été avancé que les LTreg naturels eux-mêmes pourraient sécréter ces deux cytokines 

douées de propriétés régulatrices (Asseman et coll., 1999). 

Il est fort probable que de multiples combinaisons de ces différents mécanismes expliquent 

l’effet immunorégulateur global des LTreg naturels en fonction de l’environnement 

immunitaire dans lequel ils se trouvent (Figure 7). 
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Figure 7 : Quelques mécanismes décrits pour expliquer l’effet suppresseur des LTreg naturels au cours de la 

suppression immunitaire (Miyara, Sakaguchi, 2007). 

(a) : Inhibition de l’expression du gène de l’IL-2, modulation des molécules de costimulation sur les CPA, 
interaction de LAG3 avec le CMH de classe II  

(b) : Sécrétion ou induction de sécrétion de cytokines immunosuppressives  
(c) : Induction du catabolisme du tryptophane par CTLA-4  
(d) : Cytotoxicité  
(e) : Mécanisme non encore élucidé  

 

2. Les LTreg induits : 
 
L’action des LTreg induits a été attribuée à la sécrétion de certaines cytokines. En fait, aucun 

facteur soluble produit par ces cellules n’a réellement été isolé mais la plupart de leurs effets 

immunorégulateurs sont abolis par des anticorps dirigés contre l’IL-10 et/ou le TGF-β. Ces 

cytokines semblent donc indispensables à leur fonction régulatrice mais leur rôle et leur mode 
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d’action restent mal connus. Les cellules Th3 et Tr1 ne fonctionnent pas de façon 

indépendante mais plutôt en synergie afin de réguler les réponses immunitaires (Wahl et coll., 

2004). Bien que l’induction des LTreg induits soit spécifique d’antigène, l’activité suppressive 

des cytokines IL-10 et TGF-β ne l’est pas. Dès lors, l’induction de la tolérance à un antigène 

peut supprimer une réponse immunitaire à un second antigène associé. Ce mécanisme est 

nommé suppression de voisinage ou bystander suppression. Chez l’Homme, un rôle majeur 

des LTreg induits est de limiter les réponses immunitaires chroniques spécifiques d’antigène 

(Weiner, 2001). 

Les LTreg induits n’ont pas tous la même aptitude à produire ces cytokines : les LTh3 

produisent principalement le TGF-β et minoritairement de l’IL-10 et de l’IL-4, ce qui les 

distingue des LTh2 ; les LTr1 produisent de très grandes quantités d’IL-10 et beaucoup moins 

de TGF-β (Tableau 3) (Berthelot, Maugars, 2004 ; Tunon de Lara, 2005). Il est généralement 

admis que les LTr1 et LTh3 exercent leur activité suppressive sur les réponses inflammatoires 

respectivement par l’intermédiaire de l’IL-10 et TGF-β (van Oosterhout, Bloksma, 2005).  

 

Tableau 3 : Caractéristiques comparées des sous populations de LT CD4+ (Th3 et Tr1) ayant un comportement 
suppresseur avec les LTh1 et LTh2 (Berthelot, Maugars, 2004). 

 

Sous-classes de lymphocytes T CD4+ 

    Th1 Th2 Th3 Tr1 

Profil cytokinique     
 IFN-γ ++++ - +/- + 
 IL-4 - ++++ +/- - 
 TGF-β +/- +/- ++++ ++ 
 IL-10 -  +/- ++++ 

Facteurs de différenciation IL-2 IL-4 TGF-β IL-10 

Commutation isotypique IgG2a IgG1/IgE IgA - 

Suppression    Th2 Th1 Th1/Th2 Th1/Th2 
 

a) L’IL-10 : 

L’IL-10 est une cytokine immunosuppressive majeure principalement sécrétée par les 

lymphocytes Tr1 et les lymphocytes Th2 (Tableau 3). Elle est aussi produite par les 

monocytes et les LB. Son administration à des modèles animaux d’arthrite rhumatoïde et de 

maladie inflammatoire de l’intestin a démontré son rôle anti-inflammatoire (Groux, Cottrez, 

2003). Pourtant, des souris knock-out pour le gène de l’IL-10 développent non pas des 

pathologies inflammatoires généralisées ou localisées sur plusieurs organes mais une maladie 

inflammatoire intestinale chronique (Mocellin et coll., 2003). Ces études démontrent in vivo le 
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rôle majeur de l’IL-10 dans la régulation de l’inflammation. L’intestin apparaît comme un 

organe protégé prioritairement. 

Les effets de cette cytokine sur les fonctions des cellules myéloïdes (monocytes, CD et 

macrophages) sont cruciaux pour la compréhension de son rôle. L’IL-10 inhibe fortement 

l’activation des CPA aboutissant à une production réduite de médiateurs pro-inflammatoires 

(chémokines et cytokines) et de molécules accessoires, de costimulation et d’adhésion. Elle 

inhibe l’activation et la prolifération des lymphocytes Th0, Th1 et Th2 et ainsi leur production 

de cytokine. Elle a d’ailleurs été nommée cytokine synthesis inhibitory factor (CISF) lors de 

sa découverte (Fiorentino et coll., 1989). Cette inhibition résulte de la suppression de la 

présentation de l’antigène par les CD consécutive au blocage de leur maturation et de leur 

migration. Ces propriétés sont essentielles à l’activité anti-inflammatoire et 

immunosuppressive de l’IL-10 (Beebe et coll., 2002). Mais cette inhibition concourt 

également à une meilleure « lecture » de l’antigène par les CPA qui demeurent plus 

longtemps et plus efficacement sur le lieu de présence de l’antigène. La réponse immunitaire 

innée est alors favorisée, d’autant que l’IL-10 active les cellules NK (Mocellin et coll., 2003). 

Le mécanisme expliquant plus précisément l’action de l’IL-10 sur les LTh1 a été décrit. La 

sécrétion d’IL-12 par les phagocytes mononucléés et par conséquent la sécrétion d’IFN-γ par 

les lymphocytes Th1 est inhibée par l’IL-10. Or, comme nous l’avons vu, l’IFN-γ est une 

cytokine pivot dans l’activation des LTh1. Il en résulte une inhibition de l’activation globale 

de cette voie lymphocytaire (Figure 6) (Male et coll., 2007). Ce mécanisme explique aussi 

partiellement l’inhibition de la voie Th1 par la voie Th2. 

Les lymphocytes B réagissent différemment à la présence d’IL-10 dans leur environnement. 

Pour ces cellules, l’IL-10 a une action immunostimulante. En effet, des LB cultivés en 

présence de cette cytokine survivent et restent viables et fonctionnels. Leur prolifération et 

différenciation sont stimulées et les molécules du CMH de classe II sont synthétisées en plus 

grande quantité. Parallèlement, l’IL-10 favorise le switch des immunoglobulines vers les 

IgG1, IgG3 et IgA. L’effet prolifératif de l’IL-10 s’observe aussi sur les mastocytes en 

synergie avec l’IL-3 et l’IL-4 (Groux, Cottrez, 2003). L’action immunostimulante de l’IL-10 

semble donc favoriser les réponses de type humoral développées par les LTh2. 

b) TGF-β : 

L’action des cellules Th3 a été particulièrement étudiée dans le cadre de l’induction de la 

tolérance orale. Il a été démontré que l’administration de faibles doses d’antigène favorisait 

l’induction d’une régulation immunitaire cellulaire de type Th3. A l’opposé, de fortes doses 
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provoquaient l’anergie ou la délétion (Weiner, 2001). Le TGF-β apparaît donc comme un 

élément particulier au sein d’un système de régulation global plus complexe. Pourtant, la 

délétion du gène codant pour cette cytokine a des conséquences létales. Les souris knockout 

pour TGF-β meurent en 20 jours en moyenne. Le décès est consécutif à l’infiltration 

leucocytaire de plusieurs organes (estomac, foie, poumon, cœur, pancréas, glandes salivaires 

et muscle strié) (Lan et coll., 2007). Les cellules Th3, par la sécrétion de TGF-β, semblent 

ainsi posséder une fonction majeure d’induction de la tolérance immunologique locale au 

niveau des barrières muqueuses, interfaces avec l’extérieur. 

Le TGF-β possède des effets pléiotropes sur différents types cellulaires. Sa principale activité, 

en tant que régulateur de l’immunité, est une activité immunosuppressive (Lan, 2007) comme 

le montre son inhibition : 

- de la maturation des CPA et de leur fonction de présentation de l’antigène.  

- des capacités de phagocytose, effectrices et de CPA des macrophages. 

- de prolifération, de différenciation et des fonctions effectrices des cellules T (en 

particulier Th1 et Th2). 

- d’activation, de prolifération et de survie des cellules B. 

- de sécrétion cytokine et de cytotoxicité des cellules NK.  

Mais le TGF-β est aussi doué de propriétés stimulantes. Il oriente le switch des 

immunoglubulines vers l’isotype IgA, indispensable à la protection des muqueuses. Il stimule 

sa propre production par les cellules Th3. Le niveau de récepteurs au TGF-β est augmenté par 

le TGF-β lui-même à la surface des cellules T, et en particulier des cellules Th3. Ceci 

implique une boucle de rétrocontrôle positive favorable à la suppression immunitaire (Wahl et 

coll., 2004). Il favorise le chimiotactisme des leucocytes (Lan et coll., 2007). 

Les réponses immunitaires Th1 et Th2 sont spécifiquement inhibées par le TGF-β. Le 

mécanisme fait intervenir l’inhibition des facteurs de transcription GATA3 (Th2) et T-bet 

(Th1). TGF-β agit aussi sur la voie Th1 par une action sur l’IFN-γ. D’une part, il peut inhiber 

directement sa sécrétion par les lymphocytes T. D’autre part, il peut agir indirectement en 

diminuant l’expression de CD40 et/ou limiter la sécrétion d’IL-12 par les CPA. Les 

macrophages de souris dépourvues de TGF-β présentent également une activité intensifiée 

suite à l’augmentation d’intensité des NO-synthase et cyclooxygénase (Wahl et coll., 2004). 

Or, il a été prouvé que la plupart des maladies auto-immunes sont initiées et entretenues par 

les LT (en particulier les LTh1) et que les phagocytes en sont les cellules effectrices. Les 

cellules Th3 et le TGF-β sembleraient donc avoir un rôle non négligeable à jouer dans la 
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régulation de ces maladies. C’est l’orientation adoptée par les conclusions d’études réalisées 

sur des modèles animaux de maladies auto-immunes : l’administration de TGF-β par transfert 

du gène ou manipulation de LT avant transfert a démontré une action préventive et curative 

sur ces pathologies (Chen, Wahl, 1999). 
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DEUXIEME PARTIE : 

LES RELATIONSE ENTRE 

HELMINTHES ET IMMUNITE : 

LA REPONSE IMMUNITAIRE 

ANTIPARASITAIRE
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A. Schéma général de la réponse immunitaire dirigée 
contre les helminthes: 

 
 
On ne s’intéressera ici qu’à la réponse immunitaire dirigée contre certains parasites : les 

helminthes. 

 

I. Généralités sur les helminthes : 
 
 
Le terme "helminthe" est utilisé pour regrouper les parasites appartenant à deux principaux 

phylums. L’évolution et la structure des espèces sont propres à chaque phylum. Ils ne 

partagent donc aucun lien. Ces deux embranchements sont : 

- les plathelminthes englobant les cestodes et les trématodes. 

- les némathelminthes ou nématodes incluant les vers ronds. 

La biologie des helminthes est variable d’une espèce à l’autre. Les spécimens adultes 

présentent des tailles beaucoup plus importantes que les autres types de pathogènes (bactéries, 

virus ou champignons). Celle-ci varie de quelques centaines de microns à plusieurs dizaines 

de mètres. Leurs cycles peuvent être direct (transmission d’un hôte définitif à un autre sans 

hôte intermédiaire) ou complexe, impliquant différents stades chez un ou plusieurs hôtes 

intermédiaires au cours du cycle. Cet hôte intermédiaire varie du mollusque pour les 

schistosome à l’arthropode chez les filaires. Le mode de contamination diffère également de 

la voie orale pour Ascaris lumbricoides à la pénétration intra-dermique pour les schistosomes 

ou à l’inoculation par un moustique vecteur pour Onchocerca volvulus. En outre, les 

helminthes existent chez l’hôte sous différents stades de développement (œufs, larves, 

microfilaires ou adultes). Enfin, ces différents stades affectent successivement différents 

organes incluant le colon, l’intestin grêle, les voies lymphatiques et sanguines, les poumons, 

le foie... suite à une migration tissulaire parfois complexe chez l’hôte définitif. Chaque tissu 

ou organe représente une cible potentielle pour ces infections (Figure 8).  
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Figure 8 : Localisation de quelques espèces d’helminthes chez l’Homme au cours de leurs différents stades de 

développement (Jackson et coll., 2009). 

 
A l’heure actuelle, plus d’une centaine d’espèces sont capables d’infecter l’Homme. Un 

nombre cependant très limité de celles-ci doit être pris en considération en raison de leur 

impact majeur en termes de santé publique.  

Chez les trématodes du genre Schistosoma, la larve aquatique pénètre par voie transcutanée 

chez l’individu et, après migration, s’établit dans le système vasculaire. La forme adulte 

produit des œufs qui migrent au travers des tissus afin d’être excrétés.  

Les larves de la filaire Onchocerca volvulus sont quant à elles transmises par la piqûre de 

simulie femelle. Elles s’établissent dans le derme sous forme de nodules à partir desquels les 

femelles adultes libèreront des millions de microfilaires dans le derme de l’hôte. 

Les géohelminthes sont transmis à partir de sols souillés. Ils regroupent Ancylostoma 

duodenale, Necator americanus, Ascaris lumbricoides et Trichuris trichiura et infectent 

l’intestin de l’Homme à partir duquel ils libèrent leurs œufs. Les ankylostomes Ancylostoma 

duodenale et Necator americanus infectent l’hôte après passage transcutané, migrent dans les 

poumons avant d’atteindre l’intestin. Ascaris lumbricoides et Trichuris trichiura sont transmis 

par voie orale. Le premier subit une migration complexe via les poumons tandis que le second 

se développe entièrement dans la muqueuse intestinale (Jackson et coll., 2009). 
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II. Réponses immunitaires développées lors d’une helminthiase : 
 
Malgré ces caractéristiques hétérogènes, il est aujourd’hui largement admis que la plupart des 

helminthes provoquent une réponse adaptative similaire chez leur hôte humain. Ce sont les 

études réalisées chez des modèles animaux qui ont permis d’obtenir la majeure partie des 

connaissances concernant les réponses immunitaires de l’hôte lors d’une infection 

helminthique (Khan, Collins, 2004). 

Ces réponses sont orientées d’une part vers un phénotype Th2 (humoral) puissant qui protège 

l’hôte vis-à-vis du parasite et présente plusieurs caractéristiques (Pearce, MacDonald, 2002). 

La principale est une sécrétion cytokinique de type Th2 (IL-4, IL-5, IL-13) (van Riet et coll., 

2007). Comme nous l’avons vu précédemment, la synthèse et la libération de ces molécules 

par les lymphocytes polarisés est indispensable pour l’induction des mécanismes effecteurs 

immunitaires de type Th2. Ceux-ci, multiples, comprennent notamment : 

− Une hyperéosinophilie tissulaire et sanguine. Certaines études rapportent jusqu’à 

33000 éosinophiles/mm3 alors que les valeurs normales sont inférieures à 500 

cellules/mm3. La fraction des éosinophiles parmi les granulocytes peut atteindre 70%. 

Les parasitoses, et les helminthiases en particulier, sont les étiologies 

d’hyperéosinophilie les plus fréquemment rencontrées (Yazdanbakhsh et coll., 2001 ; 

Pérignon et coll., 2006). 

− Une augmentation du nombre de mastocytes principalement au niveau des muqueuses 

(Maizels, Yaszdanbakhsh, 2003). 

− Une production accrue d’IgE et d’IgG4 fixant le complément suite au switch des 

lymphocytes B vers ces isotypes. Les niveaux d’IgE peuvent atteindre 7000 UI/ml 

alors que les valeurs normales sont proches de 150 UI/ml. En outre, les IgE 

synthétisées au cours d’une infection parasitaire sont polyclonales c'est-à-dire non 

spécifiques d’antigène (Yazdanbakhsh et coll., 2001).  

Une seconde composante de la réponse immunitaire est constituée par la réponse T 

régulatrice. Elle est conditionnée par l’orientation de cellules naïves Th0 vers le phénotype T 

régulateur. Celui-ci est caractérisé principalement par la sécrétion des deux cytokines anti-

inflammatoires : l’IL-10 et/ou TGF-β. Tandis que la composante Th2 traduit plutôt un 

mécanisme de défense de l’hôte à l’égard de l’helminthe, cette réponse régulatrice reflète une 

adaptation du parasite au système immunitaire humain (dont le phénotype Th2) dans le but de 

contourner celui-ci. 
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B. La réponse Th2 dirigée contre les helminthes :  
 
 
La réponse immunitaire antihelminthique met en évidence des caractéristiques identiques aux 

réponses allergiques. Ces dernières sont en effet des réponses orientées vers le phénotype Th2 

(Magnan, Vervloet, 2005) mais elles montrent surtout un rôle central de l’IgE. 

 

I. La réponse Th2 : une réponse impliquée en premier lieu au cours de 
l’allergie: 

 
 
La réaction allergique telle que nous la concevons dans ce paragraphe est une réaction 

d’hypersensibilité immédiate. Les symptômes se manifestent chez un individu sensibilisé dans 

les minutes ou les heures qui suivent la rencontre avec l’antigène. Indépendamment de 

l’organe au sein duquel elles se manifestent, les réactions allergiques partagent toutes un 

mécanisme identique qui soutient les réponses dirigées contre des antigènes 

environnementaux. Celui-ci repose sur un pivot : l’immunoglobuline E ou réagine. Ceci fait 

de ces réactions des réactions d’hypersensibilité de type I selon la classification de Gell et 

Coombs. Une réaction allergique clinique nécessite toujours au préalable une réaction de 

sensibilisation dirigée contre un allergène donné. 

 

1. Phase de sensibilisation : 
 
La réaction allergique résulte de la présence, chez un sujet prédisposé, d’un ou de plusieurs 

allergènes contre lesquels celui-ci dispose d’anticorps IgE. La sensibilisation à un allergène 

consiste en la formation d’anticorps IgE dirigés vers le ou les épitopes de cet allergène lors 

d’une première introduction de celui chez un organisme humain. 

a) Composants de la phase de sensibilisation 

a.1) L’immunoglobuline E ou IgE : 

Elle est composée de deux chaînes lourdes et de deux chaînes légères, avec un poids de 

190000 pour l’ensemble. Une région terminale (Fab) est spécialisée dans la reconnaissance 

d’un épitope spécifique de l’allergène tandis que la seconde région terminale (Fc) se lie avec 

une haute affinité à ses récepteurs présents à la surface cellulaire des mastocytes tissulaires, 

des basophiles circulants et d’autres cellules dont les éosinophiles. L’IgE est dotée d’un 
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domaine supplémentaire (CH4) au niveau de la région constante de la molécule. Ce domaine 

additionnel contribue à une modification de la conformation de la partie Fc de la molécule lui 

permettant de se lier aux récepteurs membranaires des mastocytes et basophiles. Alors que la 

demi-vie de l’IgE est de 2 à 3 jours dans le sérum, elle monte à plusieurs jours si elle est liée à 

ces récepteurs. L’IgE, comme les autres types d’anticorps, est présente physiologiquement 

dans le sang des individus sains (N=150 UI/ml). Chez les individus allergiques, les IgE sont 

en concentrations supérieures et, surtout, sont dirigées contre des allergènes spécifiques. 

a.2) Les récepteurs de l’IgE (FcεR) : 

L’activité de l’IgE dépend de sa capacité à se lier à un récepteur spécifique de la région Fc de 

la chaîne lourde ε (FcεR). Deux classes de FcεR ont été identifiées, désignés FcεRI et FcεRII. 

Elles sont exprimées par divers types cellulaires et diffèrent par leur affinité pour l’IgE qui 

peut varier d’un facteur 1000. 

a.2.1) Récepteur de haute affinité FcεRI : 

Les mastocytes et basophiles expriment le FcεRI qui se lie à l’IgE avec une haute affinité. La 

forte affinité de ce récepteur le rend capable de fixer l’IgE en dépit de la faible concentration 

de cette dernière. On a montré que 4 à 9.104 molécules de FcεRI sont présentes sur un 

basophile humain. Un motif cytosolique du récepteur entre en interaction avec des tyrosines 

kinases qui assurent la transduction d’un signal d’activation vers la cellule. 

a.2.2) Récepteur de faible affinité FcεRII 

L’autre récepteur de l’IgE, désigné FcεRII, possède une affinité pour l’IgE 1000 fois 

inférieure à celle de FcεRI. Il semble jouer un rôle dans la régulation de l’intensité de la 

réponse IgE. En effet, lorsque ce récepteur est bloqué par des anticorps monoclonaux, la 

sécrétion d’IgE par les plasmocytes diminue. 

a.3) Les mastocytes et basophiles 

Les basophiles sont des granulophiles qui circulent dans le sang de la plupart des vertébrés. 

Chez l’Homme, ils représentent 0,5 à 1% des cellules blanches du sang circulantes. La 

microscopie électronique révèle des granules denses aux électrons contenant des médiateurs 

pharmacologiquement actifs, disséminés dans tout le cytoplasme. Les mastocytes sont 

rencontrés dans tout le tissu conjonctif, particulièrement au voisinage des vaisseaux sanguins 

et lymphatiques. Certains tissus dont la peau et la surface des muqueuses des tractus 

respiratoire et gastro-intestinal contiennent des concentrations élevées de mastocytes. La peau 
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par exemple contient 10000 mastocytes par mm3. Les micrographies électroniques des 

mastocytes révèlent de nombreux granules qui, comme ceux des basophiles, contiennent des 

médiateurs pharmacologiquement actifs et sont distribués dans tout le cytoplasme. 

b) Mécanisme de la sensibilisation 

Lors de la réaction allergique, la réponse immunitaire est de type humoral. Après une réaction 

immunitaire innée, une réaction immunitaire spécifique s’enclenche. Elle est caractérisée, 

comme nous l’avons vu précédemment, par la présentation de l’allergène par les CPA aux 

lymphocytes Th et l’orientation de ceux-ci vers un phénotype Th2. Les lymphocytes Th2 

libèrent alors leurs cytokines spécifiques dont l’IL-4, l’IL-5, l’IL-13, l’IL-3 et le GM-CSF. 

Celles-ci auront deux fonctions distinctes : 

− Les interleukines 4 et 13 vont déclencher la différenciation des LB en plasmocytes 

sécréteurs d’IgE. 

− Les interleukines 3, 5 et le GM-CSF vont contribuer à la croissance et la 

différenciation des éosinophiles. Elles vont parallèlement stimuler l’expression des 

récepteurs membranaires pour les IgE. 

Ces rôles distincts vont être importants pour différencier deux séquences pendant la phase 

clinique. Les IgE vont ensuite se fixer à leurs récepteurs spécifiques sur les mastocytes et 

basophiles (FcεRI) ainsi que sur les éosinophiles. 

 

2. Phase clinique : 
 
La phase de sensibilisation doit avoir été accomplie afin qu’une réaction allergique parvienne 

à la phase clinique. Cette dernière se déroule lors d’une mise en présence ultérieure avec 

l’allergène concerné. Les manifestations des réactions d’hypersensibilité de type I peuvent 

aller d’états graves, potentiellement mortels, tels que l’anaphylaxie systémique et l’asthme, au 

rhume des foins et à l’eczéma, pathologies plus bénignes. Cette phase clinique est 

décomposée en deux périodes : la phase initiale (ou précoce) et la phase tardive. 

a) Phase initiale (ou précoce) : 

Elle est principalement représentée par la dégranulation des mastocytes et basophiles 

secondaire à la liaison de l’allergène aux IgE présentent à leur surface. Cette dégranulation va 

aboutir à la libération de médiateurs pharmacologiquement actifs responsables des symptômes 

allergiques immédiats résultant d'une augmentation de la perméabilité capillaire et d'une 
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contraction des muscles lisses (rhinorrhée, éternuements ou toux spasmodique, 

bronchospasme) (Ponvert, 2000). 

a.1) Mécanisme de la dégranulation 

La dégranulation médiée par l’IgE débute lorsque l’allergène responsable de la réaction 

allergique établit des liaisons croisées (pontage) entre les IgE fixées au récepteur du Fc de la 

surface d’un mastocyte ou d’un basophile. La liaison de l’IgE au FcεRI n’a pas d’effet en soi 

sur la cellule cible. Ce n’est que lorsque l’allergène établit des liaisons croisées au sein du 

complexe IgE-récepteur et que les récepteurs s’agrègent que la dégranulation a lieu.  

Ce pontage est à l’origine d’une cascade de réactions intracellulaires nécessitant de nombreux 

seconds messagers. Celles-ci aboutissent à la fusion des granules avec le cytoplasme de la 

cellule et la libération des médiateurs dans le milieu extra-cellulaire (Figure 34 et Figure 39). 

a.2) Rôle des médiateurs des réactions d’hypersensibilité de type I : 

Les manifestations cliniques des réactions d’hypersensibilité de type I sont en rapport avec les 

effets biologiques des médiateurs libérés lors de la dégranulation des mastocytes et des 

basophiles. Ces médiateurs sont des agents pharmacologiquement actifs qui agissent sur les 

tissus locaux ainsi que sur les populations de cellules effectrices secondaires dont les 

éosinophiles, les neutrophiles, les lymphocytes T… Les médiateurs servent ainsi de 

mécanisme effecteur terminal d’amplification. Ils peuvent être classés en primaire et 

secondaire. Les médiateurs primaires sont produits avant la dégranulation et mis en réserve 

dans les granules. On peut citer parmi ceux-ci l’histamine, le facteur chimiotactique des 

éosinophiles, les protéases et l’héparine. Les médiateurs secondaires ou néoformés sont, soit 

synthétisés après l’activation de la cellule cible, soit libérés par la rupture des phospholipides 

membranaires lors du processus de dégranulation. Les médiateurs secondaires incluent le 

facteur d’activation des plaquettes, les leucotriènes, les prostaglandines, la bradykinine et 

diverses cytokines. 

a.2.1) Histamine : 

L’histamine est un composant majeur des granules des mastocytes, où elle représente environ 

10% du poids d’un granule. Mise en réserve dans les granules, ses effets biologiques sont 

observés dans les minutes qui suivent l’activation des mastocytes. Une fois libérée dans le 

milieu extra-cellulaire, l’histamine se lie à des récepteurs spécifiques de diverses cellules 

cibles. Parmi les trois types de récepteurs existants (H1, H2 et H3), c’est la liaison de 
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l’histamine à H1 qui provoque la plupart des effets biologiques dans les réactions allergiques. 

Cette liaison induit : 

− la contraction de toutes les fibres musculaires lisses dont celles de l’intestin et des 

bronches 

− provoque une constriction des veines et des artères et au contraire une dilatation des 

artérioles et des capillaires 

− augmente la perméabilité des veinules 

− augmente les sécrétions dont le mucus produit par les cellules caliciformes (poumons 

et intestin), la salive et le mucus nasal (Galoppin, Ponvert, 1997).  

a.2.2) Leucotriènes et prostaglandines : 

En tant que seconds médiateurs, les leucotriènes (LTs) et les prostaglandines (PGs) ne sont 

pas formées tant que le mastocyte n’a pas subi la dégranulation. Une cascade enzymatique 

s’ensuit et génère ces molécules à partir de l’acide arachidonique. Par conséquent, il s’écoule 

un temps plus long pour que les effets biologiques de ces médiateurs deviennent apparents. 

Cependant ils sont plus prononcés que ceux de l’histamine. Les leucotriènes médient une 

bronchoconstriction, augmentent la perméabilité vasculaire et la production de mucus tandis 

que les prostaglandines provoquent une vasodilatation, une contraction de muscles lisses 

pulmonaires et l’agrégation des plaquettes. Ces deux dérivés de l’acide arachidonique vont 

relayer l’action de l’histamine sur une durée plus longue. 

a.2.3) Les autres médiateurs 

Les autres médiateurs intervenant dans les réactions d’hypersensibilité de type I sont classés 

dans le Tableau 4. Leurs effets physiopathologiques sont également décrits. La Figure 9 

résume les conséquences cliniques possibles de la libération brutale des médiateurs vaso-actifs 

et constricteurs des fibres musculaires lisses, à l’origine des symptômes aigus. 
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Tableau 4 : Classement et effets des médiateurs intervenant dans la réaction d’hypersensibilité de type I. 
 

Médiateurs Effets 

Primaires 

Sérotonine Perméabilité vasculaire accrue, contraction des muscles lisses 

Facteur chimiotactique des 
éosinophiles (ECF-A) 

Chimiotaxie des éosinophiles 

Facteur chimiotactique des 
neutrophiles (NCF-A) 

Chimiotaxie des neutrophiles 

Protéases Sécrétion de mucus bronchique, dégradation de la membrane 
basale de vaisseaux sanguins 

Secondaires 

Facteur d'activation des plaquettes 
(PAF) 

Agrégation des plaquettes, contraction des muscles lisses 
pulmonaires 

Bradykinine Perméabilité vasculaire accrue, contraction des muscles lisses 
pulmonaires 

Cytokines anaphylaxie systémique, expression accrue des CAM sur les 
cellules endothéliales des veinules 

 

 
Figure 9 : Conséquences cliniques de la phase précoce de la réaction d’hypersensibilité de type I (Simons, 2008). 

Système GI : système gastro-intestinal ; Système CV : système cardio-vasculaire ; Système NC : système 
nerveux central 
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b) Phase tardive : 

Lorsqu’une réaction d’hypersensibilité de type I commence à faiblir, les médiateurs libérés 

lors de la réaction induisent une réaction inflammatoire localisée, appelée réaction de phase 

tardive. La réaction de phase tardive commence à se développer 4 à 6h après la réaction 

initiale et persiste pendant quelques heures à plusieurs jours. Elle est entretenue et exacerbée 

par les expositions aux allergènes de l’environnement. Cette phase de la réaction allergique 

est caractérisée par une obstruction importante, liée à une importante infiltration des 

muqueuses par des cellules inflammatoires diverses (macrophages, polynucléaires basophiles 

et éosinophiles, lymphocytes, plaquettes, etc.). Ces cellules libèrent des médiateurs 

(prostaglandines et thromboxanes, leucotriènes, facteur d’activation des plaquettes (PAF)) et 

cytokines pro-inflammatoires diverses ainsi que des enzymes cytotoxiques (tryptase et 

chymase mastocytaires ; protéine cationique des éosinophiles (ECP), protéine basique 

majeure des éosinophiles (MBP) et peroxydase des éosinophiles (EPO)).  

b.1) Les éosinophiles 

Les cellules qui prédominent dans cet infiltrat inflammatoire sont les éosinophiles. Ils jouent 

un rôle essentiel dans la réaction de phase tardive où ils représentent environ 30% des cellules 

qui s’accumulent. Le facteur chimiotactique des éosinophiles, l’éotaxine et l’IL-5, libérés par 

les mastocytes durant la réaction initiale, attirent de nombreux éosinophiles vers le site affecté 

à partir de la microcirculation. L’IL-5 et quelques autres cytokines de type Th2 contribuent à 

la croissance, à la différenciation et à l’inhibition de l’apoptose des éosinophiles. Ceux-ci 

expriment des récepteurs du Fc pour les isotypes IgG et IgE et ils se lient directement à 

l’allergène recouvert d’anticorps. Tout comme dans la dégranulation des mastocytes, la 

liaison à un antigène recouvert d’anticorps active les éosinophiles, ce qui contribue à leur 

dégranulation. Les éosinophiles, ainsi recrutés et (pré)activés dans les tissus, libèrent : 

− des enzymes (MBR, ECR, EPO et EDN), qui exercent, à des degrés divers, des effets 

cytotoxiques (lésions des épithéliums cutané et muqueux, et des cils vibratiles), 

pro-inflammatoires (chimiotactisme et activation des mastocytes, des basophiles et des 

autres cellules effectrices) et neurotoxiques (activation des terminaisons nerveuses 

parasympathiques).  

− des médiateurs divers (PAF, LTs, et PGs), dont le rô1e a été détaillé précédemment. Il 

est étayé par les résultats des études expérimentales et humaines qui ont montré que 

les antagonistes des médiateurs (anti-LTs notamment) inhibaient, d'une façon plus ou 



 

 59

moins importante, le bronchospasme induit par l'inhalation d'allergène et I'HRB non 

spécifique (asthme d'effort en particulier) ; 

− des anions peroxyde (02
-) et superoxyde (H202), cytotoxiques pour des cellules 

diverses et qui induisent une dégranulation non spécifique des mastocytes; 

− des neuropeptides pro-inflammatoires, histaminolibérateurs et bronchoconstricteurs 

(substance P tout particulièrement) ; 

− des cytokines diverses (de type Th2 comme IL-3, IL-4, IL-5 et éotaxine, notamment, 

mais aussi interleukines non spécifiques Th2 comme les IL1, 2, 6, 8, 10, 12 et 16, 

GM-CSF et TNF-α, MCP et RANTES), qui concourent toutes activement à entretenir 

et majorer l'inflammation allergique (Ponvert, 2000). 

En réponse aux allergènes, ces médiateurs contribuent donc à des lésions tissulaires étendues 

lors de la réaction de phase tardive. On a montré que l’influx d’éosinophiles dans la réponse 

tardive contribue à l’inflammation chronique des muqueuses bronchiques qui caractérise 

l’asthme persistant. 

b.2) Les neutrophiles 

Les neutrophiles sont un autre participant essentiel de réactions de phase tardive, où ils 

représentent aussi 30% des cellules inflammatoires. Les neutrophiles sont attirés vers la zone 

où s’effectue une réaction de type I par le facteur chimiotactique des neutrophiles libéré par 

les mastocytes et basophiles lors de la phase initiale. Les neutrophiles exercent leur pouvoir 

inflammatoire en libérant dans le milieu des enzymes lytiques, le facteur d’activation des 

plaquettes et des leucotriènes. 

 

Dans l’état actuel des connaissances, on considère que le terrain atopique est un terrain 

génétiquement déterminé qui oriente les réponses immunitaires aux allergènes vers une 

réponse du type Th2 prédominant. Les cytokines produites par les lymphocytes Th2 activés 

par les allergènes sont à la fois responsables d’une augmentation de la production des IgE et 

de la prolifération, la différenciation, la survie, le recrutement et la (pré) activation des 

cellules effectrices impliquées dans la réaction allergique. La dégranulation des mastocytes, 

qui fait suite à la fixation des allergènes sur les IgE, elles-mêmes fixées sur la membrane 

mastocytaire, se traduit par la libération rapide de médiateurs vaso-actifs et constricteurs des 

fibres musculaires lisses (phase précoce), ainsi que par la libération plus lente, mais 

prolongée, de médiateurs et de cytokines qui concourent à recruter et à (pré) activer les autres 

cellules effectrices, sur le site de la réaction allergique (phase tardive). Les mastocytes et 
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basophiles tiennent donc lieu de cellules « starter », à l’origine d’une réaction inflammatoire 

plus ou moins durable, qui est entretenue par la fixation des allergènes sur les IgE fixées sur la 

membrane des cellules ainsi recrutées et (pré) activées (éosinophiles notamment, mais aussi 

macrophages, plaquettes etc.), ainsi que par les médiateurs et cytokines produits par ces 

cellules elles-mêmes. À plus ou moins long terme, les médiateurs et les enzymes libérés par 

les cellules effectrices sont susceptibles d’induire des lésions irréversibles (destruction des 

cellules épithéliales, fibrose…) (Figure 10 et Figure 11) (Ponvert, 2003). 

 

 

 
 

Figure 10 : Physiopathologie de la réaction d’hypersensibilité de type I (Ponvert, Jacquier, 2003). 

Mastos : mastocytes ; Basos : basophiles ; Macros : macrophages 
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Figure 11 : Mécanisme proposé afin de caractériser la progression de la sensibilisation vers l’hyper réactivité 

(Yazdanbakhsh et coll., 2001). 

 

II. Les conséquences de la polarisation Th2 
 
 
Il est généralement admis que les réponses Th2 sont protectrices vis-à-vis des parasitoses, tout 

du moins chez la souris. Les résultats des études chez cet animal ont amené les auteurs à 

simplifier exagérément le rôle des réponses immunitaires selon un schéma dans lequel les 

réponses Th1 assurent la destruction des pathogènes intracellulaires et les réponses Th2 les 

pathogènes extracellulaires. Cependant, cette distinction simplifie de manière excessive la 

réalité, en particulier chez l’Homme. Il est probablement plus réaliste de considérer que les 

phénotypes Th1 et Th2 représentent les extrêmes d’un continuum de profils de sécrétions de 

cytokines et que, chez l’Homme, les deux phénotypes peuvent coexister lors de la maladie 

parasitaire, bien que les réponses Th2 soient prédominantes. 

 

1. Conséquences lors d’infections intestinales à nématode : 
 
L’immunité protectrice dirigée contre les helminthes a des conséquences variables en fonction 

de leur localisation chez l’hôte. Les modèles animaux ont été largement utilisés pour étudier 

la réaction de l’hôte aux nématodes intestinaux. Ces infections ont provoqué chez la plupart 
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des modèles des réponses aboutissant à l’expulsion du parasite. Suite à cette élimination, les 

vers restaient viables. Ils étaient peu endommagés, ce qui tend à conclure que la réponse 

immunitaire agit en premier lieu en stimulant essentiellement un mécanisme physique 

d’expulsion et non une destruction du parasite (Vallance, Collins, 1998). Les composantes 

impliquées dans l’expulsion  associent entre autres une hyper contractilité des muscles lisses 

et une augmentation de la synthèse de mucus intestinal (Maizels, Yazdanbakhsh, 2003).  

a) Augmentation de la motricité intestinale : 

a.1) Altération de la fonction musculaire : 

Hormis la première section de l’œsophage, tous les muscles du tractus gastro-intestinal sont 

composés de fibres lisses. La cellule musculaire lisse est donc l’élément primordial dans la 

motilité intestinale. Les principales études s’étant intéressées aux mécanismes entrant en jeu 

dans l’hypercontractilité intestinale ont utilisé des modèles animaux. Les helminthes les plus 

utilisés chez ces modèles sont Trichinella spiralis, Nippostrongulus brasiliensis et Trichuris 

muris (Khan, Collins, 2004). Dans un modèle d’infection par T. spiralis l’inflammation de la 

muqueuse est accompagnée par une modification de la motilité intestinale (Vermillion, 

Collins, 1988). Un segment d’intestin de porc dont on a préalablement supprimé les liaisons 

nerveuses extrinsèques subit toujours l’augmentation de la motilité intestinale après infection 

par T. spiralis. Ceci prouve que les modifications dans la motilité intestinale trouvent leur 

origine au sein de cet organe. Elles mettent en jeu les tissus intrinsèques à la paroi dont les 

nerfs entériques et les muscles (Alizadeh et coll., 1987). Dans l’étude de Vermillion et Collins 

(1988), l’hypercontractilité était associée à une hyperplasie et une hypertrophie du muscle 

lisse intestinal parasité. Une augmentation des protéines d’actine et de myosine a également 

été observée lors d’infection par T. spiralis (Weisbrodt et coll., 1994). La suppression de 

l’activité de la Na-K ATPase du muscle lisse est partiellement responsable des modifications 

de contractilité chez le rat. Ceci semble en lien avec des changements de l’expression des 

gènes (Khan, Collins, 1993). En outre, la réaction inflammatoire semble jouer un rôle 

primordial dans la genèse de ce phénomène. Il apparaît que les variations de contractilité 

musculaire reflètent la réaction inflammatoire de l’hôte plutôt que l’effet direct de l’infection 

parasitaire (Marzio et coll., 1990). Cette remarque a d’autant plus de poids que, chez le rat, les 

corticostéroïdes atténuent l’augmentation du péristaltisme. Il est globalement admis à l’heure 

actuelle que ces changements dans la physiologie intestinale sont une conséquence directe de 

l’activation immunitaire plutôt que le corollaire non-spécifique d’une réaction inflammatoire 
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des muqueuses provoqué par les antigènes parasitaires (Khan, Collins, 2004). L’augmentation 

de la contractilité musculaire induite par l’infection semble considérable dans la partie 

proximale de l’intestin (où sont le plus fréquemment rencontrés les vers) mais d’intensité 

réduite dans sa partie distale (Grossi et coll., 1993).  

a.1.1) Immuno-régulation de la fonction musculaire : 

a.1.1.1) Rôle primordial des lymphcytes T : 

Collins (1996) a démontré que le tissu musculaire était infiltré de lymphocytes T lors 

d’infections par T. spiralis. En outre, il a été prouvé qu’il existe des communications étroites 

entre ces cellules immunitaires et les cellules musculaires lisses, suggérant des interactions 

directes possibles entre ces deux types cellulaires. L’infection de souris (Vallance et coll., 

1994) et de rats (Vermillion et coll., 1991) athymiques et donc déficients en lymphocytes T 

conduit à une réduction significative, persistante mais non totale de la motilité de l’intestin. 

Ceci tend à prouver que le lymphocyte T joue un rôle prépondérant dans la régulation de ce 

mécanisme mais que d’autres processus sont également impliqués. La diminution de 

contractilité s’est accompagnée parallèlement d’un affaiblissement de l’expulsion parasitaire. 

Ceci a été également démontré chez des souris de souche sauvage infectées auxquelles on 

avait injecté des anticorps cytotoxiques anti-CD4 (Katona et coll., 1988). Le rôle des 

lymphocytes CD8+ apparaît non significatif. Ceci laisse entrevoir un rôle important des 

lymphocytes CD4+ dans le mécanisme d’expulsion, confirmé par d’autres expériences. Après 

coloration du muscle lisse, d’autres types cellulaires sont identifiables dont de nombreuses 

cellules positives pour le CMH de classe II. Il est reconnu que des souris incapables 

d’exprimer les molécules du CMH de classe II sont également incapables de produire des 

lymphocytes T CD4 et une activité T helper. Vallance et Collins (1998) ont rétabli 

l’expression du CMH II chez ces souris. La contractilité musculaire n’était pas restaurée. Au 

contraire, suite à l’injection de lymphocytes T CD4+ chez ces mêmes souris, elle l’était 

partiellement mais l’expulsion de T. spiralis n’était pas significativement affectée. Selon un 

schéma vraisemblable, la modulation de la fonction musculaire lisse serait dirigée par des 

cellules effectrices elles-mêmes activées par les lymphocytes T. En l’absence de ces 

dernières, les cellules effectrices pourraient être activées alternativement par d’autres 

mécanismes indépendants de l’immunité comme le montrent les réponses musculaires chez 

les rats et les souris immunodéficients. 
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a.1.1.2) Implication de la balance Th1/Th2 : 

Etant entendu que les lymphocytes TCD4+ jouent un rôle essentiel dans la genèse de 

l’hypercontractilité musculaire lisse, il reste à identifier leur mode d’action. Comme nous 

l’avons remarqué précédemment, le sous-ensemble Th2 est important dans la protection de 

l’hôte vis-à-vis de l’infection helminthique. Les interactions cellulaires très complexes menant 

à la constitution de cette réponse sont sous le contrôle d’une cytokine clé : l’IL-4. Le 

traitement de souris SCID (souffrant de lymphopénie combinée T et B) infectées par 

N. brasiliensis par l’IL-4 a permis l’élimination du nématode, démontrant que la protection 

apportée par les lymphocytes T se limitait à la sécrétion d’IL-4 et, par extension, à la 

production des autres cytokines de type 2 (Finkelman, et coll.1993). 

(i) L’IL-4 et l’IL-13 : 

Les récepteurs cellulaires de l’IL-4 sont des hétérodimères dont il existe deux formes. 

Chacune possède une chaîne IL-4Rα comme sous-unité commune. Ces récepteurs peuvent 

fixer l’IL-13 pour conduire à des actions identiques : 

- Le récepteur de type I à l’IL-4 (IL-4RI). 

Il est complété par la chaîne γ faisant office de deuxième sous-unité. Cette forme est 

prépondérante dans les cellules hématopoïétiques et est la plus importante pour l’activation de 

la voie Th2. Il fixe uniquement l’IL-4. 

- Le récepteur de type II à l’IL-4 (IL-4RII). 

C’est la chaîne IL-13Rα1 qui s’associe avec la chaîne IL-4Rα pour former ce deuxième 

récepteur. Il peut fixer à la fois l’IL-4 et l’IL-13 afin d’initier une transduction intracellulaire 

du message. Ce type de récepteur est présent sur les cellules musculaires lisses, au niveau 

intestinal et sur les cellules épithéliales pulmonaires (Mowen, Glimcher, 2004). 

L’activation du récepteur IL-4R aboutit à la transduction du signal suite à la phosphorylation 

de Stat6 par les kinases Jak1 et 3. L’homodimérisation de Stat6 en résultant mène à sa 

translocation dans le noyau cellulaire puis à sa liaison à une région promotrice et enfin à la 

régulation de la transcription du gène correspondant. 

Il a été prouvé que Stat6 est décisive pour le développement d’une hypercontractilité 

musculaire intestinale lors de l’infection par T. spiralis (Khan et coll., 2001b). En effet, 

l’expulsion de ce ver est significativement retardée chez les souris Stat6-/- par rapport à la 

souche sauvage. A l’identique, in vitro, les contractions musculaires induites par le carbachol 

sont atténuées pour des muscles provenant de ces mêmes souris. Qui plus est, l’IL-4 et l’IL-13 

ont été retrouvées au sein de la muscularis externa lors d’infection par T. spiralis. Des études 
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s’intéressant aux infections de souris par d’autres nématodes (N. brasiliensis, H. polygorus) 

ont confirmé le rôle capital joué par l’IL-4 et l’IL-13 dans la génération de la contractilité 

musculaire lisse (Zhao et coll., 2003). Ceci corrobore l’hypothèse selon laquelle les réponses 

Th2 médient l’hypercontractilité musculaire lors des infections helminthiques. 

Pourtant, des souris déficientes en IL-4 possèdent toujours la faculté d’expulser 

N. brasiliensis (Urban et coll., 1998). Ce n’est pas le cas pour des souris ne possédant pas le 

gène codant pour la chaîne α du récepteur de l’IL-4 (IL-4RII) (Finkelman et coll., 1999). Ceci 

suggère un rôle pour l’IL-13, seule autre cytokine pouvant interagir avec IL-4RII. L’IL-13 

semble effectivement avoir des effets inhibiteurs supérieurs à ceux de l’IL-4 sur l’expulsion 

de N. brasiliensis (Urban et coll., 1998) mais égaux sur l’expulsion de T. spiralis (Urban et 

coll., 2000).  

(ii)  Influence de la balance Th1/Th2 : 

L’importance de la balance des réponses immunitaires vers le phénotype Th2 a été prouvée 

par d’autres expériences. Le système immunitaire de souris infectées par T. spiralis a été 

orienté artificiellement vers le phénotype Th1. Si la réponse Th2 avait été indispensable aux 

modifications fonctionnelles du muscle intestinal et à l’expulsion du ver, alors l’inflexion vers 

le phénotype Th1 aurait dû prolonger non seulement la durée de l’infection mais aussi 

atténuer l’hypercontractilité induite par le ver. Pour cela, le gène de l’IL-12 a été transféré aux 

souris grâce à un vecteur viral. Comme nous l’avons noté auparavant, l’IL-12 est la cytokine 

clé dans la différenciation les lymphocytes TCD4 vers une réponse Th1 grâce à la sécrétion 

d’IFN-γ par les cellules NK et les lymphocytes T. Parallèlement, l’IL-12 inhibe les réponses 

Th2 en neutralisant la sécrétion d’IL-4. Le transfert a effectivement diminué 

l’hypercontractilité musculaire et prolongé la durée de vie du ver dans l’intestin. La 

muscularis externa présentait des concentrations augmentées en IFN-γ (cytokine de type 1) et 

diminuées en IL-13 (cytokine de type 2). Les nœuds lymphatiques mésentériques et 

spléniques présentaient des caractéristiques cytokiniques identiques (Khan et coll., 2001c). 

Des résultats similaires ont été obtenus dans le cadre d’une infection par un autre nématode 

intestinal (N. brasiliensis) (Finkelman et coll., 1994). Parallèlement, il a été démontré que des 

éléments entrant en jeu plus en amont dans la génération des réponses Th2 avaient une 

incidence sur l’expulsion des vers et la contractilité. C’est le cas des interactions entre CD40 

et son ligand et de MCP1 (Khan et coll., 2005).  
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L’ensemble de ces données suggère fortement que l’hypercontractilité musculaire intestinale 

et l’expulsion des vers intestinaux partagent un mécanisme immunologique commun régulé 

par les réponses Th2 (Figure 11). Ces deux phénomènes apparaissent également intimement 

liés. Les helminthes et particulièrement les nématodes dans la lumière intestinale initient des 

réactions inflammatoires muqueuses et activent les réponses immunitaires Th2. L’IL-4 tout 

comme l’IL-13 peuvent induire l’expulsion du nématode intestinal grâce à leur interaction 

avec l’IL-4RII et la mise en place d’un signal intracellulaire nécessitant Stat6. Ce second 

messager est la clé dans le processus de génération de l’hypercontractilité du muscle lisse 

intestinal. Des pistes mettent en cause une action sur les canaux calcium et/ou les récepteurs 

muscariniques. 

a.1.2) Mécanisme d’altération de la fonction musculaire et d’expulsion : 

a.1.2.1) Deux exemples de mécanismes impliqués dans l’expulsion 
de nématodes intestinaux : 

L’IL-4 et l’IL-13 concourent à l’élimination de Nippostrongylus brasiliensis tout comme à 

celle de Trichinella. spiralis (Urban et coll., 2000). Pourtant, le processus impliqué diffère 

sensiblement bien que ces deux espèces soient toutes deux des nématodes.  

(i) Nippostrongylus brasiliensis : 

Comme attendu, Nippostrongylus brasiliensis est éliminé chez les souris exprimant IL-4Rα à 

la fois sur les cellules dérivées de la moelle osseuse (DMO) (lymphocytes T, lymphocytes B, 

mastocytes, macrophages, cellules dendritiques) et sur celles non dérivées de la moelle 

osseuse (NDMO) (cellules musculaires lisses et les cellules épithéliales intestinales par 

exemple). Cette infection est aussi résolutive si IL-4Rα est uniquement présent sur les cellules 

NDMO. Au contraire, si ces récepteurs sont uniquement présents sur les cellules DMO, le 

parasite persiste chez la souris (Tableau 5). Donc, dans le cadre de l’infection par 

N. brasiliensis et uniquement dans ce cas, l’IL-4 et l’IL-13 agiraient directement sur les 

muscles lisses et l’épithélium sans l’entremise des cellules dérivées de la moelle osseuse 

(Urban et coll., 2001) (Figure 12). Ces résultats diffèrent lors d’une infection par T. spiralis.  
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Tableau 5 : Effets de la localisation de IL-4Rα sur l’expulsion de Nippostrongylus brasiliensis (Urban et coll., 
2001). 

 NDMO : cellules non dérivées de la moelle osseuse ; DMO : cellules dérivées de la moelle osseuse. 
 

IL-4Rα Expulsion spontanée de 
N. brasiliensis NDMO DMO 

+ + + 
+ - + 
- + - 
- - - 

 

 
Figure 12 : Mécanisme proposé pour expliquer l’expulsion de Nippostrongylus brasiliensis (Finkelman et coll., 

2004). 

Stat-6 : signal transducer and activator of transcription 6 

(ii)  Trichinella. spiralis : 

Les lymphocytes T CD4+ sont indispensables pour les expulsions de T. spiralis et 

N. brasiliensis (Grencis et coll., 1991). Ceci laisse supposer des similitudes entre les 

mécanismes utilisés pour la protection vis-à-vis de ces deux nématodes.  

Cependant, la défense de l’hôte contre T. spiralis nécessite le concours complémentaire des 

mastocytes (Kamiya et coll., 1985). Ces cellules requièrent elles-mêmes les lymphocytes 

CD4+. Nous avons noté précédemment que la dégranulation des mastocytes nécessitait la 

liaison d’IgE avec FcεRI. Chez des souris µMT (déficientes en lymphocytes B et donc en 

immunoglobulines dont l’IgE) l’expulsion de T. spiralis suit une cinétique normale et la 

dégranulation des mastocytes n’est réduite que de 50%. Il est donc probable qu’il existe une 

voie complémentaire d’activation de ces cellules. Les auteurs ont traité d’autres souris, 

déficientes en Stat-6, par l’IL-4. Bien que ne restaurant pas l’expulsion totale du nématode, 

cette cytokine permet de corriger la diminution du nombre de mastocytes intestinaux et leur 
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faible dégranulation. Les mastocytes pourraient donc être activés grâce à l’IL-4 produite par 

les lymphocytes T CD4+ –et par extension par les cytokines Th2– dans le cadre du 

mécanisme d’expulsion de T. spiralis (Urban et coll., 2000). 

D’autre part, les effets de la localisation d’IL-4Rα ont été précisés dans une expérience 

identique à celle réalisée ci-dessus lors d’une infection par N. brasiliensis. Seules les souris 

exprimant simultanément cette sous-unité sur les cellules DMO et NDMO réussissaient à 

expulser T. spiralis spontanément. Les réponses mastocytaires étaient élevées chez les souris 

possédant IL-4Rα sur les cellules DMO. Le traitement par l’IL-4 a permis aux souris IL-4Rα+ 

sur les cellules NDMO d’expulser le parasite. Il n’a eu aucun effet sur les souris IL-4Rα+ 

pour les cellules DMO (Tableau 6) (Urban et coll., 2001). Cette expérience suppose une 

action complémentaire des cytokines de type 2 sur les cellules NDMO et DMO. 

 

Tableau 6 : Effets de la localisation de IL-4Rα sur l’expulsion de Trichinella. spiralis (Urban et coll., 2001). 

 NDMO : cellules non dérivées de la moelle osseuse ; DMO : cellules dérivées de la moelle osseuse. 
 

  Expulsion de T. spiralis 

IL-4Rα 
Spontanée 

Après traitement 
avec IL-4 

NDMO DMO 

+ + +++ +++ 

+ - - ++ 

- + - - 

- - - - 

 
 
L’ensemble de ces données permet d’établir un schéma possible pour expliquer l’expulsion de 

T. spiralis (Figure 13). L’IL-4 et l’IL-13 agiraient sur deux populations cellulaires afin de 

stimuler cette expulsion : 

- Ces cytokines activeraient les cellules DMO (probablement les lymphocytes T, les 

lymphocytes B et les mastocytes et basophiles) afin de stimuler la sécrétion d’IL4, 

d’IL-13 et d’autres cytokines de type 2 capables d’orienter la réponse 

mastocytaire, 

- Ces cytokines agiraient sur les cellules NDMO (probablement les cellules 

intestinales) pour induire une réponse agissant en complémentarité avec les effets 

des mastocytes. 
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Figure 13 : Mécanisme proposé pour expliquer l’expulsion de T. spiralis (Finkelman et coll., 2004). 

Stat-6 : signal transducer and activator of transcription 6 
 

a.1.2.2) Mode d’action de l’IL-4 et de l’IL-13 sur les cellules non 
dérivées de la moelle osseuse : 

L’IL-4 et l’IL-13 agissent donc, entre autres, sur les cellules non dérivées de la moelle osseuse 

(NDMO). Pourtant, la nature de ces effets, aboutissant à l’induction de l’expulsion parasitaire, 

n’est pas précisée. Il n’existe a priori pas de raison de croire qu’un effet unique de ces deux 

cytokines sur un type cellulaire unique de cellule NDMO en soit responsable. Bien qu’aucune 

étude n’ait démontré distinctement une relation de cause à effet entre une réponse produite par 

une cellule NDMO spécifique et l’expulsion du parasite intestinal, plusieurs actions de l’IL-4 

et/ou l’IL-13 sur ces cellules NDMO pourrait vraisemblablement y contribuer.  

Hormis les conséquences musculaires décrites précédemment, l’IL-4 et l’IL-13 possèdent 

d’autres propriétés. Elles augmentent la perméabilité de l’intestin et sa réponse à certains 

médiateurs comme la PGE2 qui stimule la sécrétion de fluides (Shea-Donohue et coll., 2001). 

Elles induisent aussi une augmentation qualitative et quantitative de mucus intestinal. Celle-ci 

est corrélée avec l’expulsion de N. brasiliensis (McKenzie et coll., 1998 ; Khan et coll., 

1995). Chacun de ces effets pourrait donc contribuer à l’expulsion parasitaire. L’augmentation 

de sécrétions intestinales et l’hypercontractilité musculaire lisse pourraient rendre le maintien 

des vers intestinaux plus difficile, entraver leur adhésion et ainsi limiter leurs repas au niveau 

de la paroi intestinale (Bansemir, Sukhdeo, 2001). Cette difficulté ne peut qu’être aggravée 

par l’augmentation de la couche muqueuse entre le ver et l’épithélium intestinal. 
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L’augmentation de perméabilité de la paroi intestinale pourrait également permettre à des 

composés toxiques pour les vers ou limitant leur adhésion aux cellules épithéliales de pénétrer 

dans la lumière intestinale. Cette hypothèse est soutenue par le fait que les parasites comme 

N. brasiliensis  semblent plutôt « paralysés » que tués par le système immunitaire et glissent 

vers l’extrémité distale de l’intestin avant d’être expulsés. Le système immunitaire 

interférerait donc essentiellement avec l’adhérence et l’alimentation du ver ; sa destruction 

serait un processus mineur (Love, 1975).  

Cependant, un effet supplémentaire de l’IL-4 et l’IL-13 pourrait expliquer leur action 

synergique avec les mastocytes dans l’expulsion des vers intestinaux. Des études sur des 

modèles murins d’anaphylaxie ont montré que le choc anaphylactique est très fortement 

exacerbé lorsque les souris sont prétraitées par de faibles doses physiologiques d’IL-4 et 

d’IL-13. De telles quantités de ces cytokines sont produites lors d’infections parasitaires 

intestinales à T. spiralis. Cet effet est rapide et ne requiert ni lymphocyte T, ni lymphocyte B. 

La sévérité élevée de l’anaphylaxie chez les souris prétraitées par IL-4 et IL-13 reflète une 

augmentation de sensibilité aux médiateurs produits par les mastocytes, incluant l’histamine, 

la sérotonine, le PAF, le leucotriène C4… plutôt qu’une élévation de production de ces 

molécules (Strait et coll., 2003). Ainsi, les effets de l’IL-4 et l’IL-13 sur les cellules NDMO 

pourraient contribuer à l’expulsion de T. spiralis dépendante des mastocytes en diminuant leur 

seuil de sensibilité vis-à-vis des médiateurs libérés par les mastocytes.  

 

a.1.2.3) Identification des cellules NDMO répondant aux IL-4 et 
IL-13 : 

Finkelman et coll. (2004) ont cherché à déterminer l’action de ces cytokines sur les différentes 

cellules intestinales. Ils ont voulu déterminer si un ou plusieurs types cellulaires particuliers 

participait individuellement à l’expulsion des nématodes intestinaux. Pour cela, ils ont utilisé 

des souris transgéniques exprimant arbitrairement IL-4Rα sur un des cinq types cellulaires 

intestinaux suivants : soit la cellule musculaire lisse, soit la cellule épithéliale, soit la cellule 

vasculaire intestinale, soit la cellule caliciforme ou soit la cellule de Paneth (productrice de 

composés antimicrobiens). Ils ont comparé les résultats de l’administration d’IL-4 et d’IL-13 

avec ceux de souches de souris exprimant le récepteur sur tous les autres types cellulaires sauf 

celui auquel ils s’intéressaient. En croisant différentes souches de souris, ils ont également 

obtenu des spécimens exprimant IL-4Rα sur deux, trois, quatre ou cinq types cellulaires. A 

l’identique ils ont comparé les résultats de l’administration d’IL-4 et d’IL-13 avec ceux de 
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souches exprimant IL-4Rα uniquement sur les types cellulaires auxquels ils ne s’intéressaient 

pas. 

Seuls les résultats concernant les cellules musculaires lisses et les cellules épithéliales 

intestinales sont à ce jour disponibles. Par rapport aux souris n’exprimant IL-4Rα sur aucun 

type cellulaire, les souris exprimant IL-4Rα sur les seules cellules musculaires lisses n’ont pas 

montré d’amélioration de l’expulsion de N. brasiliensis bien que la contractilité musculaire 

lisse soit augmentée et qu’une expulsion marginale de ce nématode ait eu lieu. Les résultats 

sont sensiblement identiques pour les souches n’exprimant le récepteur que sur les cellules 

épithéliales intestinales. Ces résultats sont en adéquation avec l’hypothèse d’une expulsion 

des nématodes intestinaux résultant non pas d’un effet de l’IL-4 et l’IL-13 sur un type 

cellulaire unique mais plutôt d’un effet sur de multiples cellules NMDO. Les actions 

individuelles de ces cellules agiraient ainsi en synergie pour aboutir à l’élimination du ver 

intestinal.  

 
Figure 14 : Réaction immunitaire mise en jeu lors d’une infection helminthique schématique (Anthony et coll., 

2007) 

AAM : macrophage activé alternativement ; CD: cellule dendritique; LB: lymphocyte B; LTH2 : 
lymphocyte Th2 ; 
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a.2) Augmentation de la sécrétion de mucus intestinal : 

a.2.1) Le mucus et son rôle dans l’expulsion des nématodes intestinaux 

Les cellules caliciformes (CCal) sont dispersées tout le long de l’intestin et sont la principale 

source des mucines au sein de cet organe. Les mucines sont des macromolécules 

glucuronoconjuguées formant le principal composant du mucus intestinal. Celui-ci constitue 

une protection en recouvrant les cellules épithéliales (Specian, Oliver, 1991). Cette couche 

muqueuse n’est pas statique mais se comporte comme une barrière dynamique protectrice 

comme le montrent les modifications des mucines lors d’inflammations intestinales ou 

l’augmentation de la quantité de mucus lors d’infections (Kandori et coll., 1996). 

L’hyperplasie des CCal a été décrite lors de nombreuses infections à nématodes dont 

N. brasiliensis (Khan et coll., 1995), Strongyloides ratti (Carroll et coll., 1984), T. muris 

(Khan et coll., 2003), et T. spiralis (Ishikawa et coll., 1997). Des mécanismes hypothétiques 

ont été élaborés afin de définir le rôle du mucus et des mucines dans l’expulsion des vers 

intestinaux. Pour Rothwell (1989), les nématodes seraient piégés par cette barrière de 

protection. Leur mobilité et leurs capacités à se nourrir s’en trouveraient alors amenuisées. Le 

pré-traitement de l’intestin de rat par des procédés chimiques ou enzymatiques élimine cette 

barrière muqueuse. Il permet l’établissement de N. brasiliensis chez le rat (Miller, Huntley, 

1982). D’autre part, le mucus de l’hôte (rat) a été retrouvé dans l’intestin du ver 

N. brasiliensis (Miller, 1987). Avec le développement de la réaction immunitaire, l’ingestion 

de mucus chargé de médiateurs immunitaires délétères pourrait avoir des conséquences 

néfastes pour le ver. Cette hypothèse peut s’appuyer sur les conclusions d’Ogilvie et Love 

(1974). Ils ont observé des dommages morphologiques chez des cellules intestinales de vers 

intestinaux avec le développement de l’immunité. 

Outre l’hypersécrétion de mucus par les CCal, un changement qualitatif des mucines a été 

constaté lors d’infections à N. brasiliensis chez le rat. Lors de l’expulsion, ces molécules 

passent d’une forme neutre à acide (Koninkx et coll., 1988) et leurs sucres terminaux sont 

modifiés (Ishikawa et coll., 1993). Quelques mécanismes ont été proposés par ces auteurs. 

L’altération des sucres des mucines pourrait en premier lieu permettre la liaison des mucines à 

la surface du parasite et contribuer donc à son piégeage. D’autre part, les sucres modifiés 

simuleraient les glycoprotéines de surface des cellules épithéliales inhibant l’adhésion du 

parasite aux épithéliums intestinaux. Enfin, les chémorécepteurs parasitaires pourraient être 

perturbés, ce qui altérerait les fonctions biologiques du parasite. 

 



 

 73

a.2.2) Immunorégulation des cellules caliciformes : 

a.2.2.1) Action des lymphocytes T 

Il a été suggéré que l’hyperplasie des CCal lors des infections par les nématodes intestinaux 

était sous contrôle de l’immunité (Khan et coll., 1995). Pour le prouver, des expériences 

réalisées sur des souris infectées par T. spiralis traitées par ciclosporine A ont montré une 

réduction significative de l’hyperplasie des CCal (Garside et coll., 1992) impliquant un rôle 

pour les lymphocytes T dans le contrôle des CCal lors d’infection à nématode. En outre, 

l’administration d’anticorps anti-CD4 à des souris la veille de l’infection parasitaire a réduit 

significativement les quantités de mucus intestinal produites et a inhibé l’expulsion normale 

du ver (Khan et coll., 1995). Ces observations suggèrent un rôle prépondérant des 

lymphocytes T CD4 dans l’hyperplasie des CCal et la production de mucus sans pour autant 

préciser les mécanismes effecteurs. 

a.2.2.2) Rôle de la balance des réponses Th1/Th2 : 

La régulation de la production de mucines par les CCal a été attribuée à la sécrétion de 

cytokines de type Th2 (IL-4, IL-13). En effet, des souris infectées par N. brasisliensis 

déficientes en IL-4Rα et IL-13 ont montré une altération de l’hyperplasie des CCal induite en 

temps normal par l’infection (Urban et coll., 1998). Les conséquences sont identiques après le 

transfert du gène de l’IL-12 (orientant la réponse immunitaire vers un phénotype Th1) à des 

souris infectées par T. spiralis (Khan et coll., 2001a). Stat-6 semble également jouer un rôle 

essentiel dans le développement de l’hyperplasie des CCal lors d’une infection par nématode. 

Les souris déficientes en ce second messager échouent à développer ces caractéristiques par 

rapport à des souches sauvages (Khan et coll., 2001a). Il apparaît que les cytokines Th2 jouent 

un rôle dans la prolifération et/ou la différenciation des CCal lors d’infections intestinales à 

nématode. 

Hormis les mucines, l’augmentation de viscosité du mucus est corrélée à la production de 

TFF3 (tréfoil factor family 3) principalement sécrété par les CCal (Podolsky et coll., 1993). 

L’expression précoce de TFF3 est un marqueur de la différenciation ces cellules (Thim et 

coll., 2002). Il a été démontré in vitro que l’IL-4 et l’IL-13 stimulaient la sécrétion de TFF3 

par les cellules HT-29 CL19E via un mécanisme dépendant de Stat-6 (Blanchard et coll., 

2004). Or, les récepteurs pour l’IL-4 sont présents à la fois à la surface des cellules 

épithéliales intestinales, pulmonaires et des cellules H-29 CL19E. Donc l’IL-4 et l-IL-13 
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pourraient contrôler la production de TFF3 et de mucines par les CCal par un mécanisme 

dépendant de Stat-6. 

 
Figure 15 : Modèle d’altération de la physiologie intestinale et son rôle dans la défense de l’hôte vis-à-vis de 

l’infection helminthique. CCal : cellulescaliciformes (Khan, Collins, 2004) 

 

Pour conclure, les défenses immunitaires dirigées contre les helminthes utilisent des 

composants identiques aux réponses allergiques tissulaires : les IgE, les mastocytes et les 

éosinophiles dirigés par les lymphocytes de type Th2. Cependant, ces vers possèdent des 

dimensions trop importantes pour être pris en charge par les voies de phagocytose classiques. 

La libération d’IgE spécifiques, la sensibilisation des mastocytes et le recrutement des 

éosinophiles conduit donc à la libération des médiateurs propres à la réaction 

d’hypersensibilité immédiate. Ceux-ci sont à l’origine des modifications de la muqueuse qui 

conduiront à l’expulsion du parasite.  

Les réponses déclenchées contre le parasite dans le tractus gastro-intestinal sont quasi 

identiques à celles provoquées lors d’un asthme ou une rhinite allergique. Elles comprennent 

une hypersécrétion de mucus, la contraction des muscles lisses et des dommages épithéliaux. 

 

2. La réponse immunitaire lors d’infections helminthiques localisées hors du tractus 
digestif : exemple de Schistosoma mansoni. 

 

Les éléments développés précédemment nous montrent que la réaction immunitaire engagée 

lors d’une infection parasitaire intestinale à nématode est de type Th2. Dans la grande 

majorité des infections helminthiques, c’est elle qui prévaut également (Anthony et coll., 

2007). 
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a) La réaction immunitaire Th lors d’une infection par S. mansoni : 

Comme la plupart des helminthes, S. mansoni expose l’hôte à différentes phases de son cycle. 

Celles-ci expriment des sous-ensembles de gènes distincts. Ainsi, durant l’infection, l’hôte est 

exposé à différents groupes d’antigènes. La conséquence immunitaire la plus frappante est la 

transition débutant six semaines après le début de l’infection. Les femelles vivant dans le 

système vasculaire porte arrivent à ce moment à maturité sexuelle et débutent la production 

d’œufs. Ces derniers vont migrer via le réseau vasculaire jusqu’au foie et l’intestin où ils vont 

effectuer une migration tissulaire. Il s’ensuit une inflammation de ces organes et le 

développement d’une réponse globale Th2 prononcée vis-à-vis des antigènes de l’œuf 

(Pearce, MacDonald, 2002). 

a.1) Chronologie de la réponse immunitaire au cours de l’infection : 

L’infection par S. mansoni est singulière dans le sens où les réponses immunitaires Th qu’elle 

provoque évoluent au cours du temps. En effet, lors de la première partie de l’infection (4 à 5 

premières semaines suivant le début de l’exposition aux cercaires) la réponse immunitaire Th 

globale est de type 1 et dirigée contre les antigènes du ver (Grzych et coll., 1991). Des 

cercaires irradiées sont incapables de se développer jusqu’à la phase adulte. Il leur est ainsi 

impossible de produire des œufs. Si on expose des modèles animaux à ces cercaires, ils 

développent une réponse Th1 chronique (Wilson, Coulson, 1999). Pourtant, lors d’une 

infection normale, une puissante réponse Th2 se développe dès la libération des premiers 

œufs par les vers adultes. Cette étape se déroule environ 8 semaines après le début de 

l’infection. Cette réponse Th2 est spécifique des œufs. Elle est accompagnée par la fin de la 

réponse Th1 spécifique du ver (Grzych et coll., 1991 ; Pearce et coll., 1991). Parallèlement on 

note une augmentation notable des niveaux d’IgE plasmatiques, du nombre d’éosinophiles 

circulants. Ils reflètent la production d’interleukines 4, 13 et 5, signant la réponse Th2 

(Mosmann, 1992) comme expliqué précédemment.  

Cette réponse Th2 dure environ 3 mois et laisse place à une dernière période de faible réponse 

immunitaire au cours de laquelle son intensité diminue rapidement. Cette dernière période se 

prolonge jusqu’à la fin de l’infection (Grzych et coll., 1991).  

Ce sont donc les œufs de S. mansoni qui semblent à l’origine du switch Th1-Th2. Si on 

infecte un hôte avec des cercaires d’un seul sexe, on aboutit à des vers adultes incapables de 

produire des œufs. L’hôte met en place dans cette situation une réponse Th1 lors de la 

première phase qui persiste ensuite sans passage à la phase Th2 (Grzych et coll., 1991). Ceci 
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confirme que les œufs de S. mansoni sont bien un stimulus majeur de la réponse Th2 chez 

l’hôte. 

a.2) La réaction lymphocytaire Th et son rôle : 

La schistosomiase conduit à la formation de granulomes. Ces lésions sont associées à des 

réponses inflammatoires Th1 locales se développant autour d’un foyer infectieux 

(micro-organisme ou parasite). Ils se caractérisent par des lésions histologiques spécifiques 

liées au recrutement de macrophages et de lymphocytes dans les tissus. (Gousseff et coll., 

2008). Lors de cette pathologie, les vers adultes libèrent plusieurs centaines d’œufs par jour. 

Certains passent dans la circulation générale et se déposent au niveau de la microcirculation 

hépatique où ils provoquent une embolisation. Ils sont à l’origine de la graulomatose 

hépatique (Wilson et coll., 2007). Dans des conditions standard, les réponses cellulaires Th 

CD4+ sont indispensables afin d’éviter les lésions des hépatocytes lors de l’infection par S. 

mansoni. Ses œufs sécrètent en effet des molécules hépatotoxiques. Lorsqu’ils sont piégés 

dans les tissus au sein d’un granulome, les lymphocytes libèrent des anticorps empêchant ces 

toxines d’atteindre les hépatocytes limitrophes (Doenhoff et coll., 1981).  

L’inflammation localisée au niveau du granulome est provoquée par les cellules T CD4+ de 

type 1 spécifiques des antigènes des œufs. Les lymphocytes provoquent parallèlement une 

réponse Th2 contrôlant la réponse Th1 (Anthony et coll., 2007). Les modèles animaux 

déficients en réponse Th2, comme les souris IL-4-/-, montrent des réponses Th1 spécifiques 

des antigènes des œufs accrues. Les granulomes poursuivent leur développement autour des 

œufs piégés dans le foie. Ces modèles perdent rapidement du poids après le début de la 

libération des œufs et meurent moins de neuf semaines suivant le début de l’infection (Brunet 

et coll., 1997). Les granulomes présentent une inflammation exacerbée provoquant des 

dommages importants du parenchyme hépatique environnant mais sans fibrose. L’élévation 

des niveaux d’aspartate aminotransférase (ASAT) sérique confirme que la mortalité est liée à 

l’hépatotoxicité aigue. Cette mortalité accrue est, en outre, à relier à une surexpression de 

l’IFN- γ, du TNF-α et du NO inductible, médiateurs pro-inflammatoires de type Th1. Les 

réponses Th1 et la sévérité de la maladie sont encore augmentées en cas de suppression 

concomitante d’IL-10 et d’IL-4 (Hoffmann et coll., 2000). 

En règle générale, une réponse Th2 prédominante s’installe après le début de la libération des 

oeufs. Elle limite l’extension et l’intensité de lésions formées par de petits granulomes bien 

délimités. Ceux-ci sont constitués majoritairement d’éosinophiles, de macrophages, de 

mastocytes, de basophiles et de lymphocytes au sein d’une matrice fibreuse extracellulaire. 
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Cependant, chez les souris déficientes en réponse Th1 (par exemple les souris IL-12-/-), la 

maladie passe rapidement à la chronicité. L’accumulation d’œufs au sein des tissus stimule les 

réponses Th2 à l’origine de granulomes étendus et riches en éosinophiles ainsi que d’une 

fibrose pathologique du foie. La mortalité est considérablement augmentée lors de la phase 

chronique. Une réponse Th2 prédominante possède donc elle aussi un aspect négatif (Anthony 

et coll., 2007 ; Hoffmann et coll., 2000). 

Ces données mettent en lumière le rôle prépondérant de l’IL-4 et de l’IL-10 dans la prévention 

d’une pathologie inflammatoire lors de l’infection par S. mansoni. Les réponses Th2 

physiologiques semblent apporter des solutions de protection permettant à l’hôte de survivre à 

l’infection aigue par S. mansoni. Pour les deux types de réponse Th, c’est l’excès qui nuit à 

l’hôte : l’équilibre entre les deux types de réponse concourant à la survie. Pourtant, la réponse 

Th2 physiologique possède un impact délétère lors du passage normal de la pathologie à la 

chronicité. L’IL-13 semble en effet posséder des effets profibrotiques sur le foie suite à la 

succession de cicatrisations après élimination des granulomes (Chiaramonte et coll., 1999). 

b) Les différentes cellules effectrices et leur rôle : 

Les cellules de l’immunité innée sont essentielles aux phases d’initiation et aux phases 

effectrices de la réponse immunitaire. Des interactions complexes entre cellules de l’immunité 

innée et cellules de l’immunité acquise existent. D’une part, les populations cellulaires innées 

initient et soutiennent l’expansion des populations cellulaires Th2. En retour, celles-ci 

orientent et amplifient la réponse cellulaire innée par l’intermédiaire de la sécrétion de 

cytokines. 

b.1) Macrophages et neutrophiles : 

b.1.1) Macrophages : 

Jusqu’au début des années 2000, une seule population de macrophages avait été identifiée. 

Les macrophages étaient généralement associés à la réponse immunitaire Th1 dirigée contre 

les bactéries et virus. Lors des réponses Th2, on pensait qu’ils avaient un rôle mineur par 

rapport aux éosinophiles, basophiles et aux mastocytes. On doit pourtant faire la différence 

entre deux sous-populations distinctes suite à la découverte d’une voie d’activation différente 

de ces cellules. On différencie donc : 
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- Les macrophages "activés classiquement" (ou classically activated macrophages) qui 

s’attaquent aux bactéries et virus lors de la réponse Th1. Ils utilisent pour cela des 

voies dépendantes de la synthèse inductible de NO (Mantovani et coll., 2005). 

- Les macrophages "activés alternativement" (ou alternatively activated macrophages : 

AAMs) qui sont recrutés rapidement sur le site de l’infection lors de la réponse Th2 

dirigée contre l’helminthe. Les interleukines 4, 13, 10 et 21 partagent la faculté 

d’initier leur activation vers cette voie. Ils se distinguent par le haut niveau 

d’expression de certains marqueurs comme l’arginase-1, la chaîne α du récepteur de 

l’ IL-4 (IL-4Rα), l’absence de synthèse de NO inductible… 

Les AAMs possèdent trois principales fonctions : 

- La régulation de la réponse immunitaire. 

- La résolution des lésions provoquées par le parasite. 

- La résistance à l’invasion par le parasite. 

Il a été démontré que les macrophages présents dans les granulomes, autour des œufs de 

S. mansoni, avaient la faculté d’inhiber les réponses Th1 (Flores-Villanueva et coll., 1994). 

Plus récemment, des études in vivo ont été plus précises en prouvant que l’inflammation aigue 

Th1 de la schistosomiase, potentiellement mortelle pour l’hôte, était en grande partie 

contrôlée par les AAMs (Herbert et coll., 2004). Ceci démontre en partie leur potentiel 

régulateur sur la réponse immunitaire Th1. 

Les helminthes possèdent une capacité lésionnelle intrinsèque importante. En effet, leur taille 

est à l’origine de lésions conséquentes lors de leur migration tissulaire ou lors de leur 

évolution au sein d’un organe. Les AAMs pourraient contribuer à réduire ces dégâts en 

éliminant d’une part la matrice et les débris cellulaires. D’autre part, ils ont la capacité de 

libérer des médiateurs (cytokines, facteurs de croissance et facteurs angiogéniques) sur les 

sites infectés. La libération de proline stimule les fibroblastes et la synthèse de collagène. Il en 

résulte la formation de nouveaux vaisseaux et de tissu fibreux. (Martin, Leibovich, 2005). Les 

AAMs expriment également des gènes associés à la réparation tissulaire. On peut citer par 

exemple les resistin-like molecules (RELMs) et des protéines de la matrice extra-cellulaire 

(Gratchev et coll., 2001). 

Enfin, les AAMs pourraient posséder une action plus directe sur les helminthes à tropisme 

tissulaire. La chitine est un polysaccharide commun à de nombreux pathogènes dont les 

helminthes et les micromycètes. Elle n’est pas exprimée par les mammifères. Les AAMs 

sécrètent des molécules de la famille des ChaFFs (Chitinase and FIZZ family) qui incluent la 

chitinase et des protéines chitinase-like (AMCase, Ym1, RELMα, RELMβ, RELMγ...). Elles 
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ont pour rôle principal de dégrader la chitine (Nair et coll., 2006). Bien que l’action 

antiparasitaire n’ait pas été encore établie pour la plupart de ces molécules, elles entreraient 

dans les mécanismes de résistance vis-à-vis des helminthes, d’autant qu’elles jouent un rôle 

lors des processus inflammatoires Th2 (Nair et coll., 2005). On les retrouve notamment lors 

de la formation des granulomes de S. mansoni (Pesce et coll., 2006), lors de l’infection par 

Heligmosomoides polygyrus (Anthony et coll., 2006) et lors de l’implantation de 

Brugia malayi (Nair et coll., 2005). Les ChaFFs pourraient donc posséder différentes 

fonctions contribuant à la résistance aux infections helminthiques. Parmi celles-ci, l’activité 

enzymatique pourrait endommager un certain nombre de parasites et stimuler des réponses de 

type Th2. 

Afin d’appuyer ces hypothèses, Anthony et coll. (2006) ont démontré que les AAMs étaient 

indispensables pour la protection de l’hôte lors des cycles tissulaires d’un autre helminthe : 

H. polygyrus. Si le modèle était dépourvu de macrophages, alors sa protection immunitaire 

Th2 était abolie. L’intervention des cellules Th2 et de l’IL-4 était nécessaire à l’activation des 

AAMs ainsi qu’à l’expulsion du parasite. Il en était de même lors de l’abolition de la fonction 

arginase-1 des AAMs, laissant entrevoir un mécanisme dépendant de cette voie. Ces 

conclusions suggèrent que les lymphocytes Th2, eux-mêmes sous la dépendance de l’IL-4, 

dirigent l’activation alternative des macrophages au sein d’interactions complexes entre 

lymphocytes Th2 et cellules de l’immunité innée. 

b.1.2) Neutrophiles : 

Bien que les neutrophiles jouent un rôle primordial dans la destruction des stades larvaires de 

S. stercoralis en l’absence des éosinophiles (Galioto et coll., 2006), il en est tout autre pour la 

lutte contre S. mansoni. Leur déplétion n’influence pas la sévérité de la pathologie. Les 

neutrophiles semblent donc n’avoir qu’une influence accessoire sur la lutte contre ce parasite 

(Herbert et coll., 2004). Cependant, dans la plupart des infections helminthiques, leur action 

coordonnée à celle des éosinophiles, basophiles et mastocytes apparaît non négligeable sur le 

site de l’infection (Galioto et coll., 2006). 

b.2) Eosinophiles : 

Les éosinophiles entrent en jeu lors des réponses Th2 qu’elles soient allergiques ou dirigées 

contre les helminthes (Gause et coll., 2003). Leurs concentrations sériques augmentent dans 

des proportions très importantes après infection par un helminthe (Ganley-leal et coll., 2006) 

puis ils migrent rapidement sur le lieu de l’infection où s’opèrent la dégranulation et la 
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libération des effecteurs. L’injection d’œuf de schistosome à des souris provoque le 

recrutement d’éosinophiles secrétant de l’IL-4 (Sabin et coll., 1996). 

Plusieurs études ont démontré une corrélation entre hyperéosinophilie périphérique et 

protection de l’hôte contre les schistosomes et ses réinfections (Hagan et coll., 1987). 

Ganley-Leal et coll. (2006) ont étudié l’influence de l’éosinophilie chez des sujets kenyans 

infectés à la fois par ce parasite et par le virus HIV1. Cette immunodéficience est en effet 

associée à une éosinophilie plus faible. Ces individus étaient plus sensibles aux réinfections 

par le schistosome.  

In vitro, des éosinophiles humains purifiés associés à des IgE spécifiques du parasite sont 

cytotoxiques pour le schistosome (David et coll., 1980). Mais, les éosinophiles provenant de 

donneurs infectés par ce parasite ont une action helminthicide beaucoup plus puissante (Vadas 

et coll., 1980). En outre, ils sont au contact direct des œufs dans le granulome. Leur 

distribution au sein de celui-ci varie avec son évolution (Lins et coll., 2008).  

L’action des éosinophiles et des IgE serait donc synergique mais encore amplifiée par la 

réaction Th2 lors d’une infection. Leur dynamique jouerait aussi un rôle important dans la 

formation du granulome. Afin de confirmer cette action, des modèles animaux déficients en 

éosinophiles et infectés par la suite par S. mansoni ont été observés (Swartz et coll., 2006). 

Les conclusions ont été contraires à ces résultats préalables malgré l’absence d’éosinophiles 

dans la moelle osseuse et les granulomes hépatiques : aucune différence significative n’a été 

observée pour les lésions hépatocellulaires, ni pour la charge parasitaire ou le nombre d’œufs. 

Ces indicateurs étant habituellement utilisés pour évaluer l’infection par S. mansoni, l’absence 

d’éosinophile ne semble pas avoir de conséquences. En revanche, les résultats obtenus lors 

d’infection par Strongyloides stercoralis (Galioto et coll., 2006), Nippostrongylus brasiliensis 

(Voehringer et coll., 2006) ou lors de filarioses (Ramalingam et coll., 2005) vont à l’encontre 

de ces conclusions. 

L’ensemble de ces données laisse entrevoir un rôle non négligeable des éosinophiles lors 

d’infections par les helminthes. Pourtant, celui-ci est inconstant en fonction de l’espèce 

incriminée. Dans le cadre d’une schistosomiase, l’action directe des éosinophiles semble 

modérée. Certaines études montrent même que l’absence d’éosinophiles ne modifie pas 

l’intensité de la réponse Th2 (Sabin et coll., 1996). Cependant, l’hyperéosinophilie 

consécutive à une infection aigue (Davies et coll., 2005) laisse supposer une fonction 

substantielle. Leur rôle synergique avec les autres cellules immunitaires au sein de la réponse 

Th2 n’étant plus à prouver, leur action se traduirait par la stimulation de la sécrétion de 



 

 81

cytokines (IL-4 et IL-13 principalement) ainsi que par une activité lytique mineure sur le 

parasite et ses œufs (Sabin et coll., 1996 ; Reiman et coll., 2006).  

 

b.3) Basophiles et mastocytes : 

Les basophiles ne jouent pas un rôle direct dans la lutte contre S. mansoni. Les œufs de ce 

parasite semblent être le principal stimulus à l’origine de l’élévation d’IL-4 et d’IL-13 

(Schramm et coll., 2003). Lors de la mise en présence in vitro de basophiles humains (non 

préalablement exposés au parasite) avec un extrait d’œuf de S. mansoni, l’IL-4 est libérée 

proportionnellement à la quantité d’extrait. La dégranulation est aussi stimulée. L’IgE semble 

être impliquée dans ce mécanisme (Falcone et coll., 1996). La glycoprotéine IPSE/alpha1 est 

spécifique des œufs de S. mansoni. Elle est libérée dans le micro-environnement du 

granulome. Schramm et coll (2006) ont prouvé son influence déterminante sur la production 

d’IL-4 par les basophiles.  

Les basophiles seraient donc des cellules dénuées d’une action directe dans la lutte contre 

S. mansoni. Pourtant, ils sont indispensables à la sécrétion d’IL-4 intervenant dans la genèse 

des réponses Th2 dirigées contre les œufs du parasite. 

Les mastocytes partagent plusieurs caractéristiques avec les basophiles. Celles-ci incluent 

l’expression du marqueur de surface FcεRI (récepteur de haute affinité pour l’IgE), les TLR2 

et TLR4, la libération de médiateurs après leur activation ainsi que a sécrétion d’IL-4. Il a 

également été prouvé que ces deux cellules dérivaient d’un progéniteur commun (Arinobu et 

coll., 2005). Pourtant, contrairement aux basophiles, les mastocytes sont des cellules 

tissulaires, ce qui leur permet de répondre dans les meilleurs délais aux agents infectieux. Une 

augmentation tissulaire des mastocytes a souvent été observée lors d’infections helminthiques. 

Elle est associée aux réponses Th2 et plus particulièrement à l’IL-4 comme par exemple dans 

le mécanisme de résistance à H. polygyrus (Behnke et coll., 2003). Il a été démontré que 

l’infiltrat mastocytaire hépatique était significativement plus important chez les sujets infectés 

par S. japonicum que chez les témoins. Les mastocytes étaient aussi présents en nombre dans 

les granulomes (Birck et coll., 2006). Les lésions évoluant vers la fibrose, le rôle des 

mastocytes dans ce processus n’est pas à exclure. Le nombre de cellules formant des colonies 

de mastocytes (mast-CFC = mast colony-forming cells) dans la moelle et la rate est élevé au 

cours d’une période identique à celle de la fibrose hépatique, ce qui appuierait cette dernière 

hypothèse (Khalil et coll., 1996). L’action chimiotactique des mastocytes sur les neutrophiles 

a également été démontrée lors de la stimulation par la protéine parasitaire Sm60 
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(Coelho-Castelo et coll., 2002). Enfin, la mise en présence in vitro de facteurs recombinants 

de relarguage de l’histamine (r-HRF) provenant de S. japonicum provoque la dégranulation de 

mastocytes sensibilisés et la libération de l’histamine (Chen et coll., 2007). Chez le rat, la 

présence des vers adultes dans le système porte provoque également une mastocytose 

hépatique. La dégranulation de ces cellules apparaît indispensable à l’élimination des vers 

(Cutts, Wilson, 1997). Certaines études montrent pourtant que l’absence d’éosinophiles ne 

modifie pas l’intensité de la réponse Th2 (Sabin et coll. ,1996) 

L’influence directe de ces deux types cellulaires ne semble donc pas de premier ordre dans la 

lutte contre S. mansoni. Pourtant, leur action semble indispensable dans un processus global 

de résolution de la pathologie. 

 

b.4) Conclusion : 

Le développement d’une schistosomiase conduit à une morbi-mortalité importante dans la 

plupart des pays tropicaux (Ranque, Dessein, 2001). Elle résulte moins des dommages 

engendrés par le ver que par ses œufs. Ceux-ci sont à l’origine d’une réaction inflammatoire 

Th2 qui a l’avantage de contrôler les réponses Th1 délétères dirigées contre les adultes et 

contre les œufs, limitant une hépatotoxicité aigue. Cette réponse prédomine et évolue vers la 

chronicité sans traitement anti-helminthique avec pour corollaire une fibrose hépatique 

souvent létale. Les interleukines 4, 10 et 13 jouent un rôle fondamental dans ce processus, 

comme dans la plupart des réponses Th2. Les cellules Th2, quant à elles, possèdent 

différentes fonctions. Outre leur concours lors de la régulation de la réponse Th1 par la 

sécrétion de ces cytokines, elles entrent dans les mécanismes de réparation tissulaire suite à la 

destruction du granulome. Les mécanismes mis en jeu contribuent à la fibrose. Enfin, les 

cellules Th2 ont une fonction plus ou moins importante dans la résistance au parasite (Figure 

16). 
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Figure 16 : Rôle des différentes cellules immunitaires innées lors d’une infection à Schistosoma mansoni. 

AAMs : alternatively activated macrophages ; CHAFFs: Chitinase and FIZZ family ; RELMs : 
resistin-like molecules) 

 

c) Causes de la réaction immunitaire Th2 dirigée contre les œufs de S. mansoni : 

 

c.1) L’induction de la réponse Th2 est une propriété propre aux œufs : 

Quelle que soit la voie d’administration (IV, SC ou intrapéritonéale), les œufs, vivants ou 

morts, sont très antigéniques et induisent une réponse Th2 après injection à des souris 

sauvages (Vella, Pearce, 1992). Un extrait d’œufs, l’antigène soluble d’œuf ou soluble egg 

antigen (SEA), possède également un pouvoir stimulant marqué sur la réponse Th2 (Okano et 

coll., 1999). Cet extrait concentre diverses molécules secrétées et/ou présentes dans le 

cytoplasme des différentes cellules formant l’œuf. Selon toute vraisemblance, les antigènes 

sécrétés ont une place capitale dans l’initiation des réponses Th2. En effet, ce sont eux qui 

sont libérés par les œufs vivants lors d’une infection et contre qui les réponses cellulaires sont 

initiées (Ashton et coll., 2001).  

Nous avons vu précédemment que la cellule dendritique (CD) avait une fonction primordiale 

lors de l’initiation des réponses adaptatives, principalement dans l’orientation des réponses 

Th. Une hypothèse tente d’expliquer la puissante stimulation des réponses Th2 par les œufs en 



 

 84

faisant intervenir cette cellule. Les antigènes libérés par les œufs cibleraient fortement la CD. 

Si des CD préalablement mis en culture avec du SEA in vitro sont injectées à des souris de 

souche sauvage, alors on observe chez celles-ci une puissante réponse Th2 spécifique du SEA 

(Mellman, Steinman, 2001). Les CD semblent donc bien orienter profondément la réponse Th 

sans exposition préalable des souris au SEA. Donc les CD, à elles seules, sont capables de 

provoquer une réponse Th2 spécifique du SEA chez le modèle et elle ne nécessite pas 

d’interaction directe du SEA avec les autres types cellulaires. Un type particulier de PRR 

semble jouer un rôle dans ce mécanisme : le DC-SIGN. Il fait partie de la famille des lectines 

de type C et se lie à la fraction lacto-N-fucopentose III (LNFPIII) exprimée dans les 

glycoprotéines des œufs (van Die et coll., 2003). Ce glucide prédominant à la surface des 

œufs semble être particulièrement important dans la genèse de la réaction Th2. Lorsqu’il est 

greffé à des antigènes protéiques non-schistosmiens, il induit une réaction Th2 spécifique 

dirigée contre ces antigènes (Okano et coll., 2001). D’autres fractions glucidiques présentes à 

la surface des œufs peuvent induire une réponse Th2 (Faveeuw et coll., 2003). Mais des 

antigènes provenant d’œuf et que l’on a chimiquement déglycosylés ont perdu cette capacité 

d’induction de la réponse immunitaire (Okano et coll., 1999).  

L’ensemble de ces données tend à prouver le rôle capital des antigènes secrétés par les œufs 

de schistosome et plus particulièrement des glucides entrant dans la composition de leurs 

glycoprotéines de surface. Ceux-ci stimuleraient les réponses Th2 au moyen de leur liaison à 

des PRR particuliers : les DC-SIGN présentes sur les CD. Ces cellules joueraient un rôle pivot 

dans l’orientation de la réponse Th suite à la stimulation antigénique par les œufs. L’étude 

plus approfondie des interactions entre CD et SEA permettrait de préciser le mécanisme 

d’induction des réponses Th2. 

 

c.2) L’induction de la réponse Th2 : conséquence de la modification de 

maturation des CD ? 

Les TLR sont des PRR permettant aux CD de reconnaître un large éventail de PAMP. La 

capacité de ces cellules à reconnaître une large gamme de PAMP est liée à l’expression à leur 

surface d’une grande variété de TLR. Ces PAMP, après liaison aux TLR, vont activer les CD 

pour initier la réponse immunitaire Th en activant une inflammation locale et débuter un 

processus de différenciation. Pourtant, après mise en culture avec le SEA, les CD ne sont pas 

activées. Une analyse plus approfondie prouve que l’extrait de S. mansoni provoque une 

inhibition du développement de ces cellules vers une forme active (Pearce et coll., 2006). A 
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l’origine, il a été montré que la production d’IL-12 par les CD était significativement inhibée 

lors de la stimulation par des bactéries gram+ et gram- en présence de SEA. La stimulation 

par des PAMP d’origine bactérienne, comme le LPS ou le CpG qui orientent fortement les 

CD vers un phénotype Th1, a abouti à des résultats semblables en présence de SEA (Kane et 

coll., 2004). Cette inhibition ne semble pas être limitée à l’IL-12 : elle s’applique aussi à 

d’autres médiateurs inflammatoires de type 1 activés par la voie TLR comme le TNF-α ou la 

NO-synthase inductible. En outre, le SEA semble adopter lui-même un mécanisme utilisant 

les TLR (2 et 4) comme récepteur à la surface des CD (Figure 17) (Thomas et coll., 2003 ; 

Agrawal et coll., 2003). 

L’inhibition des processus inflammatoires n’est pas une caractéristique propre à S. mansoni 

mais plutôt une faculté partagée par la plupart des helminthes en général. ES-62, une 

glycoprotéine secrétée par Acanthocheilonema viteae, possède des propriétés identiques au 

SEA. Elle inhibe la sécrétion de cytokines inflammatoires de type I consécutive à une 

stimulation par le LPS et ainsi conditionne les CD à orienter les réponses immunitaires vers 

un phénotype Th2 (Harnett et coll., 2003). 

 

 
Figure 17 : Modification de maturation des CD et inhibition des réponses Th1 par le Soluble Egg Antigens (SEA). 

A :  Le SEA interagit avec la CD au moyen de récepteurs inconnus (DC-SIGN, TLR2, TLR4, ou 
autres ?). Il restreint l’activation classique des CD et inhibe la production d’IL-12 par les CD en 
réponse au LPS. 

B : Le LPS, le CpG et d’autres ligands des TLR induisent une activation classique des CD. Elle 
s’accompagne de modifications dans l’expression d’une large palette de gènes dont ceux codant 
pour l’IL-12. 
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c.3) La réponse Th2 : une réponse par défaut ? 

Le fait que le SEA supprime la maturation des CD plutôt qu’il ne la stimule a permis de 

concevoir l’hypothèse selon laquelle les réponses Th2 induites par le SEA résultent plus d’une 

orientation par défaut que d’une activation manifeste. C'est-à-dire que les réponses Th2 se 

développent uniquement car le SEA inhibe la production d’IL-12 et probablement d’autres 

facteurs stimulant les réponses Th1. Pour preuve, la présence exogène d’IL-12 peut inverser le 

type de réponse Th. En effet, la co-injection d’IL-12 et d’œufs chez un modèle murin 

provoque la disparition des réponses Th2 accompagnée d’une polarisation extrême vers le 

phénotype 1. Les cytokines de type 2 (IL-4, IL-5 et IL-10) voient leurs concentrations 

diminuer pendant que celles de type 1 (IFN-γ) augmentent. La réponse est spécifique du SEA. 

Il est fort probable que l’IL-12 endogène puisse provoquer des résultats identiques (Oswald et 

coll., 1994). L’inhibition de la sécrétion d’IL-12 apparaît donc indispensable à l’initiation et 

l’amplification d’une réponse Th2 spécifique du SEA et des œufs de S. mansoni en général. 

La mise en place de la réponse Th2 répondrait donc au comblement d’un déficit d’activation 

du type Th1 plutôt que d’une activation franche. 

 

c.4) L’action indispensable de l’IL-10 dans la polarisation lymphocytaire Th2. 

De nombreuses études ont démontré la dépendance de l’orientation Th2 vis-à-vis de l’IL-10 

lors de la schistosomiase (McKee, Pearce, 2004). L’absence de cette cytokine conduit même à 

la mort de l’hôte suite au développement de fortes réponses Th1 et Th2 (Sher et coll., 1991 ; 

Wynn et coll., 1998). Chez les souris déficientes en IL-10 et en IL-12, la polarisation 

lymphocytaire est orientée en quasi-totalité vers le phénotype Th2. Ceci traduit la dépendance 

totale de la voie Th1 vis-à-vis de l’IL-12 lors de l’infection de souris IL-10-/- par S. mansoni 

(Hoffmann et coll., 2000). Cette observation nous amène à considérer que, lors de l’infection, 

il existe un stimulus conduisant à une production importante d’IL-12 en réponse aux antigènes 

d’œuf. Elle est associée à une libération coordonnée et indispensable d’IL-10 qui s’oppose à 

l’initiation d’une réponse Th1. L’étude de sujets infectés chroniquement par S. mansoni a 

prouvé l’action indispensable de l’IL-10 sur la répression de la synthèse d’IFN-γ. En effet, des 

cultures de PBMC provenant de ces sujets et stimulés par des antigènes parasitaires sont 

capables de rétablir une sécrétion d’IFN-γ en présence d’anticorps anti-IL-10 (Araujo et coll., 

1996). Ces résultats se rapprochent intimement des conclusions de Straw et coll. (2003) pour 

qui la voie d’orientation des réponses Th vers le phénotype 2, dépendante de CD-40, 
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permettrait également la production d’IL-12. La synthèse d’IL-10 par d’autres cellules du 

système immunitaire inhiberait cette production. 

La forte polarisation du système immunitaire vers une réponse Th2 et l’absence de réponse 

Th1 suite à l’injection d’œufs lors d’une infection par S. mansoni semble donc très fortement 

dépendante de l’IL-10. 

Les sources d’IL-10 s’avèrent multiples. Certaines études s’accordent pour trouver dans les 

lymphocytes Th2 et les macrophages l’origine principale de cette cytokine (Sher et coll., 

1991 ; Stadecker, 1999). D’autres, plus récentes, confirment ces résultats mais s’orientent 

aussi vers un autre type cellulaire : la cellule Treg. 

 

Lors de l’infection par S. mansoni  et plus particulièrement après libération des œufs, les 

cellules de l’immunité innée sont amenées à secréter l’IL-4 qui conduit à la polarisation 

lymphocytaire Th2. Cette cytokine inhibe également la production de médiateurs 

inflammatoires dont le NO, et le TNF-α par les macrophages en s’opposant à leur activation 

classique. Parallèlement, elle stimule leur activation alternative. L’IL-10 provient d’une 

grande variété de cellules dont les Treg et les lymphocytes Th2. Elle joue un rôle important 

dans la régulation de l’inflammation en inhibant l’activation classique des macrophages et la 

maturation des CD. Ces réponses contrastent avec celles induites par certains PAMP comme 

le LPS (lipopolysaccharide) et le CpG. Ils stimulent fortement les CD par l’intermédiaire de la 

liaison aux TLR. Ceci aboutit à la mise en place d’une réponse Th1 caractérisée par la 

production d’IL-12 et d’IFN-γ par les cellules innées et adaptatives ainsi qu’à la sécrétion de 

médiateurs pro-inflammatoires par les macrophages et d’autres cellules (Figure 18) 
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Figure 18 : Mécanismes schématiques impliqués dans l’initiation et la régulation des réponses innées et 

adaptatives déclenchées par le Soluble Egg Antigens (SEA). 

AA : activation alternative ; CA : activation classique ; NK : natural killer ; LPS : 
lipopolysaccharide 

 

III.  Conclusion :  
 
Les données présentées ici se sont principalement focalisées sur des modèles animaux 

d’infection helminthiques intestinales strictes d’une part et d’infections digestives au sens plus 

large du terme d’autre part.  

Nippostrongylus brasiliensis et Trichinella. spiralis sont les deux nématodes auxquels nous 

nous sommes intéressés. Les résultats obtenus ont démontré l’existence d’un schéma général 

s’appuyant sur la réaction immunitaire de type Th2. Les interleukines 4 et 13 libérées 

transmettent le signal par la fixation au récepteur IL4Rα. Celui-ci déclenche à son tour 

l’activation du second messager Stat-6 qui va entraîner la mise en place des mécanismes 

protecteurs. Pourtant, les mécanismes effecteurs sont singulièrement différents entre les deux 

espèces. Ceci est confirmé à l’échelle de l’ordre des nématodes par des schémas encore 

différents chez d’autres espèces (Heligmosomoides polgyrus, Strongyloides venezuelensis et 

Trichuris muris) (Korenaga et coll., 1994, Richard et coll., 2000, Shea-Donohue et coll., 

2001). Les multiples mécanismes effecteurs associés à cet élément central qu’est l’IL-4Rα 

pourraient être le fruit de l’évolution du système immunitaire visant à protéger l’hôte vis-à-vis 

de l’ordre complet des nématodes intestinaux. Celui-ci aurait délaissé un système de 
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protection utilisant un mécanisme individuel pour chaque espèce au profit d’un système plus 

global. Cette hypothèse est plausible si on prend en compte que les nématodes intestinaux 

peuvent être distingués des bactéries et des virus par les PRR. Ceux-ci ont alors la capacité 

d’enclencher une réaction immunitaire de type Th2 dirigés « spécifiquement » contre ces 

organismes. Par conséquent, des réponses similaires mettant en jeu l’IL-4 et l’IL-13 et son 

corollaire (hyperéosinophilie, hypermastocytose, hypergammaglobulinémie E, production de 

mucus, augmentation de la perméabilité vasculaire et intestinale, hypercontractilité musculaire 

lisse) sont déclenchées lors des différentes infections intestinales helminthiques même si une 

fraction seulement est effectivement efficace contre l’espèce concernée. L’utilité des autres 

cytokines Th2 (IL-3, IL-5 et IL-9 en particulier) dans ces infections appuie cette hypothèse. 

Elles sont libérées lorsque l’hôte est parasité par N. brasiliensis et T. spiralis mais n’apportent 

aucune contribution aux mécanismes d’expulsion de ces deux vers. En revanche, si on 

considère la réponse Th2 coordonnée contre le groupe des nématodes intestinaux dans son 

ensemble, ces cytokines protègent contre d’autres espèces. Par exemple, l’IL-5 est 

indispensable à l’élimination de Angiostrongylus cantonensis et Strongyloides spp. et l’IL-9 

protège de Trichuris muris (Sasaki et coll., 1993 ; Korenaga et coll., 1994 ; Faulkner et coll., 

1998). 

L’infection par Schistosoma mansoni est à l’origine d’une double modification des réponses 

immunitaires Th de l’hôte. Une réponse Th1 est dirigée contre les adultes en début 

d’infection. Celle-ci, transitoire, laisse place après quelques semaines à une réponse de même 

type spécifique des œufs localement autour des granulomes. Cette réponse est limitée grâce au 

développement d’une réponse Th2 systémique. C’est l’équilibre de la balance entre ces deux 

réponses opposées qui garantit à l’hôte une morbibité minimale. Les cellules immunitaires 

innées orchestrent la réponse Th2 au moyen de voies complémentaires et synergiques utilisant 

principalement les interleukines 4 et 13. Elles jouent un rôle non négligeable dans la lutte 

directe contre les œufs. Elles sont stimulées par les œufs de S. mansoni et plus 

particulièrement par les antigènes secrétés par ceux-ci (SEA). Ils utilisent la cellule 

dendritique comme cellule pivot orientant les réponses Th. En effet, il semble que, d’une part, 

les antigènes libérés par les œufs inhibent directement les réponses Th1 en supprimant 

l’activation de la CD. Les TLR et l’IL-10 sont les facteurs utilisés par ce mécanisme. D’autre 

part, les réponses Th2 observées après le début de la libération des œufs semblent profiter du 

vide laissé par l’absence de réponse Th1. Après son initiation, elle réalise un contrôle négatif 

sur la réponse Th1 bénéfique à sa propre amplification. L’IL-10 apparaît comme la cytokine 

responsable de l’équilibre de la balance Th1/Th2. 
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C. La réponse lymphocytaire T régulatrice : 
 
 
Lors d’une infection helminthique, l’immunologie de l’hôte humain est caractérisée par une 

seconde facette. En effet, si l’helminthiase suivait un modèle d’infection standard, elle 

pourrait être schématisée comme le combat entre un envahisseur et un organisme envahi, 

chacun aspirant à dominer l’autre pour sa survie. Cependant, les infections parasitaires 

semblent opérer plus subtilement que la plupart des infections bactériennes, virales ou 

mycosiques. Il apparaît qu’elles suivent une véritable stratégie de contrôle de l’immunité de 

l’hôte. 

Pour qu’une infection parasitaire puisse perdurer, il est nécessaire que la réponse immunitaire 

délétère engagée par l’hôte soit contrôlée (notamment les réponses Th1 et Th2). Si nous nous 

plaçons du point de vue du ver, celui-ci a tout intérêt à échapper aux mécanismes de défense 

de l’hôte afin de survivre et poursuivre son cycle. Dans le même temps et pour les mêmes 

raisons, il lui est indispensable de retarder voire d’empêcher la destruction de l’hôte (dont il 

est responsable), ce qui conduirait à sa propre disparition. Malgré une orientation Th2 

significative marquée par la production importante d’anticorps et la libération massive 

d’éosinophiles, il est maintenant prouvé que les infections helminthiques impliquent 

également une suppression systémique des systèmes immunitaires innés et adaptatifs. La 

modulation de la réponse immunitaire de l’hôte par les helminthes a pour conséquence la mise 

en place et le maintien d’un environnement homéostatique favorable à leur survie. Les 

parasites au sens large ont développé des stratégies sophistiquées pour y parvenir. Ceci inclut 

les variations antigéniques responsables de l’évasion immunitaire, l’interférence avec les 

processus de présentation de l’antigène et l’échappement à la phagocytose et à la lyse par les 

cellules du système immunitaire inné. 

Les helminthes utilisent tous une stratégie commune afin de réguler les réponses 

immunitaires. Ils induisent des réponses régulatrices habituellement réservées à l’hôte pour 

interrompre ses propres réponses immunitaires effectrices. Cette régulation est 

essentiellement obtenue suite à la stimulation de lymphocytes T régulateurs (LTreg). Comme 

nous l’avons décrit précédemment cette population est scindée en deux groupes : d’une part, 

les LTreg naturels et d’autre part, les LTreg induits ou inductibles. Ce dernier regroupe deux 

types cellulaires caractérisés chacun par leur sécrétion cytokinique prédominante : l’IL-10 

pour les LTr1 et le TGF-β pour les LTh3. 
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I. Les LTreg naturels : prolifération et rôle lors des helminthiases 
 
 
De nombreuses études récentes considèrent le lymphocyte T régulateur naturel (ou LT 

CD4+CD25+Foxp3+) comme une cellule essentielle pour le contrôle de l’intensité des 

réactions immunitaires au cours des pathologies infectieuses et inflammatoires (Belkaid, 

Rouse, 2005). Un exemple bien documenté concerne le rôle des LTreg naturels dans 

l’homéostasie gastro-intestinale. Les LTreg naturels activés sont les principaux éléments 

contrôlant les lymphocytes T pathogènes et les réponses immunitaires innées dans un modèle 

expérimental de colite. Ils limitent ainsi les dommages tissulaires collatéraux consécutifs aux 

phénomènes inflammatoires induits par cette pathologie (Liu et coll., 2003). L’hôte infecté 

chroniquement par une helminthiase doit, à l’identique, maintenir une pression immunitaire 

(et donc une inflammation) constante au sein des tissus infectés afin d’éliminer le parasite. 

Ceci concourt à la dégradation de ces tissus. Etant donné leurs propriétés immunosuppressives 

exposées précédemment, les LTreg naturels semblent logiquement adaptés au contrôle de ces 

réponses et donc à la suppression des dommages tissulaires.  

 

1. Prolifération des LTreg naturels lors d’helminthiases chez l’animal et l’Homme : 
 

Nous avons déjà évoqué les sérieux dégâts engendrés par S. mansoni sur le foie. Seul un 

contrôle rigoureux des réponses immunitaires dirigées contre ses œufs peut permettre la 

survie de l’hôte (Hoffmann et coll., 2000). Il a été prouvé que les granulomes et les tissus 

lymphoïdes des souris survivantes étaient enrichis en LTreg naturels (Hesse et coll., 2004). 

L’infection de ce même animal par diverses espèces de filaire (Leishmania amazonensis, 

Litomosoides sigmodontis ou Leishmania major) est elle aussi caractérisée par l’accumulation 

de ces cellules sur les sites de l’infection. Elles y régulent l’immunopathologie (Ji et coll., 

2005 ; Aseffa et coll., 2002 ; Taylor et coll., 2009). Les helminthiases intestinales à Trichuris 

muris (D’Elia et coll., 2009) ou Hymenolepis diminuta (Persaud et coll., 2007) provoquent des 

effets identiques. Chez l’Homme, l’expression du marqueur Foxp3 sur les lymphocytes était 

significativement augmentée chez les patients infectés par les filaires Brugia malayi (Babu et 

coll., 2006) et Onchocerca volvulus (Korten et coll., 2008). Des lésions cutanées consécutives 

à l’infection par Leishmania viannia braziliensis (agent de la leishmaniose) étaient également 

riches en lymphocytes T. Après analyse, ces cellules exprimaient les marqueurs CD4, CD25, 

Foxp3, CTLA-4 et GITR caractéristiques des LTreg naturels (Campanelli et coll., 2006). Les 

cellules CD4+CD25+Foxp3+ étaient aussi significativement plus nombreuses chez les sujets 
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âgés souffrant d’infection chronique par S. mansoni (Comin et coll., 2008). Nous pouvons 

donc conclure que, chez l’Homme comme chez l’animal, les LTreg naturels sont plus 

nombreux lors d’une infection par un helminthe. Ces cellules colonisent en particulier les 

organes infectés par le parasite. 

 

2. Fonction des les LTreg naturels lors des helminthiases : 
 

a) Contrôle de la pathologie immuno-induite : 

Certains organes hautement spécialisés et très sensibles comme l’œil, le foie, les poumons, 

l’intestin et la peau requièrent l’action des LTreg naturels pour la régulation de 

l’immunopathologie au cours des infections (Suvas et coll., 2004).  

L’infection chronique par S. mansoni illustre bien ce contrôle. Dans un modèle expérimental 

murin, les œufs sont initiateurs d’une réponse immunitaire intense. C’est cette dernière qui 

induit la dégradation des tissus. Seul un contrôle strict de cette réponse permet la survie de 

l’hôte (Hoffmann et coll., 2000). Il a été démontré que les cellules présentes au sein des 

granulomes et des tissus lymphoïdes des souris infectées étaient majoritairement des LTreg 

naturels (porteur du marqueur Foxp3). Ce type de lymphocyte interviendrait en libérant 

l’IL-10 (Hesse et coll., 2004), principale cytokine protectrice dans les modèles de 

schistosomiase (Hoffmann et coll., 2000). Bien qu’il n’ait pas été prouvé que l’IL-10 soit 

libérée uniquement par les LTreg naturels, ces derniers sont capables de contrôler la sévérité 

des lésions (Hesse et coll., 2004) ainsi que la libération d’autres cytokines. Une des actions 

principales des LTreg naturels dans la schistosomiase est la diminution de la libération d’IL-12 

par les cellules dendritiques activées et donc la régulation de la réponse Th1 (McKee, Pearce, 

2004).  

Dans un second modèle murin d’infection helminthique, la leishmaniose à 

Leiushmania major, des lésions cutanées sont provoquées principalement par la réponse de 

type Th2 (Sacks, Noben-Trauth, 2002). L’amplitude de la réponse immunitaire et donc les 

lésions qui en découlent sont sous contrôle des LTreg naturels (Aseffa et coll., 2002).  

Enfin, l’infection à Leishmania amazonensis chez la souris constitue encore un autre modèle 

de contrôle de l’immunopathologie par les LTreg naturels. Dans celui-ci, la pathogénie et la 

progression du parasite sont associées à la présence de lymphocytes T CD4+ activés. Mais 

elles sont indépendantes d’une réponse Th2. Cette infection est caractérisée par 
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l’accumulation de LTreg naturels sur les sites de l’infection. Ces cellules inhibent 

l’immunopathologie médiée par les cellules Th1 spécifiques de Leishmania (Ji et coll., 2005). 

Nous pouvons donc, au travers de ces trois modèles expérimentaux, mieux appréhender 

l’action des LTreg naturels sur l’immunopathologie consécutive à une helminthiase. Il s’avère 

que ces cellules jouent un rôle substantiel dans le contrôle des lésions consécutives au 

développement des parasites. Cette action est principalement bénéfique à l’hôte qui évite les 

complications inflammatoires d’une infection chronique. Pourtant, les LTreg naturels 

possèdent au moins un autre intérêt pour l’hôte : ils interviennent dans la lutte contre la 

réinfection. 

b) Maintien d’une immunité active dans la lutte contre la réinfection : 

Jusqu’à présent, les infections parasitaires n’ont pu être prévenues par la vaccination. Dans le 

cadre des infections par Leishmania, l’administration de protéines ou de parasites tués a 

échoué à maintenir une immunité durable contre ce parasite. De nombreuses preuves 

s’accumulent néanmoins en faveur d’un mécanisme impliquant la persistance d’antigènes 

parasitaires dans le maintien d’une mémoire immunitaire médiée par les lymphocytes T 

(Uzonna et coll., 2001). Belkaid et coll. (2002) ont prouvé que les souris infectées 

chroniquement étaient protégées contre les réinfections. Au contraire, les souris traitées 

efficacement contre le parasite (au stade chronique de la primo-infection) étaient incapables 

de s’opposer à une infection ultérieure. Ainsi, chez ce modèle, le maintien d’une infection 

persistante sur le site lésionnel est requis pour préserver l’immunité acquise vis-à-vis de 

L. major. Chez la souris, la persistance du parasite dépend en partie de la production d’IL-10 

par les LTreg naturels. L’immunosuppression engendrée par les LTreg naturels dans le cadre 

d’une infection helminthique chronique assure un bénéfice majeur à l’hôte en lui procurant 

une immunité antiparasitaire de longue durée. 

Les LTreg naturels semblent donc doués de propriétés paradoxales. D’une part, ils inhibent 

localement les fonctions effectrices des lymphocytes T impliqués dans la dégradation 

tissulaire. D’autre part, ils concourent au maintien d’un pool circulant de lymphocytes T 

mémoire conférant à l’hôte une immunité puissante vis-à-vis d’une réinfection.  

c) Contribution à la chronicité de l’infection helminthique : 

Les LTreg naturels assurent une certaine homéostasie chez l’hôte en maîtrisant les réponses 

immunitaires excessives. La conséquence indésirable de ce contrôle est l’amélioration de la 

survie d’une fraction du pool d’helminthes entraînant le passage à la chronicité de l’infection. 
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Le premier exemple de ce subtil équilibre concerne un modèle murin d’infection par 

Leishmania major. Le contrôle de la maladie chez le rongeur ou les humains implique la mise 

en place d’une réponse de type Th1 (Mossalayi et coll., 1999 ; Sacks, Noben-Trauth, 2002). 

L’IFN- α libéré par les lymphocytes T infiltrés active les macrophages qui sont alors en 

mesure de détruire les formes intracellulaires du parasite (Bogdan et coll., 2000). Cette 

réponse immunitaire se manifeste cliniquement par le développement d’un ulcère nécrotique 

cutané au niveau de la morsure du vecteur (phlébotome). Dans le modèle expérimental 

d’infection, les souris survivant à l’infection ont en premier lieu enrayé les lésions cutanées. 

Elles présentaient pourtant une infection chronique par la suite (Aebischer et coll., 1993). Le 

nombre de parasites présents dans les tissus cutanés était faible mais suffisant pour permettre 

la contamination de phlébotomes auparavant indemnes (Belkaid et coll., 2001). Dans le même 

temps, les souris présentaient une immunité efficace vis-à-vis d’une réinfection. Donc, à partir 

d’une infection parasitaire au sens commun du terme lors de la phase aigue, l’hôte et le 

pathogène semblent évoluer vers une association présentant des caractéristiques commensales 

lors de la phase chronique. Le parasite peut se reproduire et être transmis à d’autres individus 

sans pour autant être délétère pour l’hôte, ce dernier étant protégé d’une réinfection. 

Le site de l’infection chronique est sous une pression immunitaire intense et constante. De 

nombreux lymphocytes T CD4+ et CD8+ libérant l’IFN-α s’y accumulent. Leur déplétion 

aboutit à une expansion rapide du parasite et la réactivation des lésions (Stobie et coll., 2000). 

Environ la moitié des lymphocytes T CD4+ identifiés au sein du derme de souris infectées 

chroniquement sont des LTreg naturels. Ils contrôlent localement, par différents mécanismes, 

les fonctions des cellules effectrices. Celles-ci ne sont ainsi plus en mesure d’éradiquer la 

totalité des éléments parasitaires sur le site de l’infection, ce qui assure la survie à long terme 

du parasite chez l’hôte (Belkaid et coll., 2002). L’expérience de Taylor et coll. (2009) permet 

de comprendre plus précisément l’action des LTreg naturels dans un modèle expérimental 

murin de filariose (Litomosoides sigmodontis). Préalablement à l’infection, les LTreg naturels 

préexistants ont été éliminés grâce à l’injection d’anticorps anti-CD25+. Cette déplétion n’a 

pas affecté la migration des larves. Elle a cependant significativement réduit le nombre de 

parasites adultes 60 jours après l’infection par rapport au témoin. La fécondité des femelles 

survivantes et donc le nombre de microfilaires dans le sang de l’hôte étaient également 

significativement réduits. 
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II. Association entre l’IL-10 et les infections helminthiques : augmentation 
de la libération et rôles de cette cytokine 

 
 

1. Elévation de la sécrétion d’IL-10 lors des helminthiases : 
 
Précédemment, nous avons déjà évoqué l’augmentation de la sécrétion et le rôle de l’IL-10 

lors de la schistosomiase. C’est principalement lors de la phase chronique des helminthiases 

que les niveaux d’IL-10 sont élevés. Des souris souffrant d’infection à Echinococcus 

granulosus (Haralabisdis et coll., 1995), Heligosmoides polygyrus (Kitagaki et coll., 2006) ou 

de trichinellose (Frydas et coll., 1996) présentent une libération importante d’IL-10. 

Chez l’Homme, une croissance de la production d’IL-10 a été démontrée au cours de la 

filariose (Mitre et coll., 2008) et de la schistosomiase (King et coll., 1996). Elle est 

maintenant bien établie pour ces deux infections. Les résultats obtenus lors d’autres 

helminthiases comme l’ankylostomiase (Soboslay et coll., 2006) et l’ascaridiase (Turner et 

coll., 2008) sont moins catégoriques. Néanmoins, une diminution significative de la 

production d’IL-10 a été démontrée suite à un traitement anti-helminthique chez des patients 

souffrant d’ankylostomiase (Soboslay et coll., 2006) ou de schistosomiase (Araujo et coll., 

2004a). 

 

2. Rôle de l’IL-10 dans les helminthiases : 
 

A l’origine, il avait été démontré que seuls les lymphocytes Th2 pouvaient synthétiser cette 

cytokine. Il a depuis été établi que plusieurs autres types cellulaires pouvaient aussi la 

produire, comme par exemple certaines cellules hématopoïétiques (cellules dendritiques, 

macrophages activés alternativement ou lymphocytes B). La source majeure d’IL-10 lors 

d’une infection helminthique est constituée par les cellules Tr1 (Hesse et coll., 2004).  

Le rôle immunorégulateur de l’IL-10 a été largement documenté (Moore et coll., 2001). Cette 

aptitude pourrait avoir une double fonction. D’une part, elle limiterait les attaques de l’hôte 

contre le parasite. D’autre part, elle contiendrait les phénomènes inflammatoires engendrés 

lors de l’infection helminthique.  

a) Protection de l’helminthe : 

L’IL-10 possède la capacité d’inhiber les réponses immunitaires dirigées contre de nombreux 

parasites (Hoffmann et coll., 2000, Gazzinelli et coll., 1992). C’est essentiellement lors du 

passage à la chronicité que la production d’IL-10 augmente. Au cours de l’ankylostomiase 
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chez le hamster, elle coïncide avec la diminution des réponses lymphoprolifératives dirigées 

contre les antigènes du parasite (Mendez et coll., 2005). Chez l’animal, c’est la 

schistosomiase qui a été la plus largement étudiée. L’administration d’IL-10 à des souris 

inhibe les réactions immunitaires engagées contre les œufs (Flores-Villanueva et coll., 1996). 

Elle interviendrait en diminuant la production des cytokines Th1 et Th2 contrôlant les 

réactions immunitaires (Boros, Whitifield, 1998). Bliss et coll. (2003) ont démontré que la 

production des cytokines Th1 et Th2 était augmentée lors de l’infection de souris knock-out 

pour le gène de l’IL-10 par Trichinella spiralis. En l’absence d’IL-10, l’expulsion du 

nématode intestinal Trichiuris muris dirigée par la réponse Th2 est limitée. L’infection et la 

morbi-mortalité s’en trouvent renforcées (Schopf et coll., 2002). Ceci prouve le rôle 

indispensable de l’IL-10 pour la régulation des réponses immunitaires dirigées contre les 

helminthes, en particulier pour les réponses de type Th1 et Th2. Chez l’Homme, les anticorps 

anti-IL-10 provoquent la prolifération des lymphocytes dirigés contre les antigènes d’œuf ou 

de vers adultes lors d’infections chroniques à Schistosoma haematobium (King et coll., 1996). 

Le rôle de l’IL-10 dans l’affaiblissement des réponses immunitaires a également été démontré 

lors d’autres infections parasitaires humaines comme la leishmaniose (Carvalho et coll., 1994) 

et la filariose (Mahanty et coll., 1997). Cette composante de la régulation du système 

immunitaire protégerait donc uniquement le parasite dans le but d’un passage de l’infection 

vers la chronicité. 

b) Protection de l’hôte : 

Un rôle primordial joué par l’IL-10 consiste à contrôler l’immunopathologie et l’inflammation 

provoquée par l’infection helminthique chez l’hôte. Le cycle parasitaire de Trichinella 

spiralis comporte une phase musculaire. C’est au cours de cette dernière que les larves 

s’enkystent dans le muscle de l’hôte. Beiting et coll. (2004) ont démontré que l’IL-10 limitait 

d’une part l’inflammation du muscle parasité mais aussi des organes limitrophes. Des souris 

knock-out pour le gène de l’IL-10 développent une hépatite nécrosante sévère au cours de 

cette infection. Chez ce modèle, l’IL-10 est donc indispensable au contrôle des réponses 

inflammatoires (Bliss et coll., 2003). Mais l’exemple le plus flagrant de l’action de l’IL-10 ne 

concerne pas un helminthe mais un autre parasite, agent de la toxoplasmose : 

Toxoplasma gondii. Lors de l’infection de souris knock-out pour le gène de l’IL-10 par ce 

protozoaire, la prolifération du parasite était contrôlée mais les animaux décédaient 

rapidement. La mort faisait suite à une réponse immunitaire excessive provoquant une 

pathologie aigue du foie caractérisée par un infiltrat cellulaire important et une intense 
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nécrose (Gazzinelli et coll., 1996). C’est l’exacerbation de l’inflammation qui est également à 

l’origine de la surmortalité de souris déficientes en IL-10 et infectées par Trichuris muris 

(Schopf et coll., 2002). Cette action a été prouvée à de nombreuses reprises dans des modèles 

murins de schistosomiase (Wynn et coll., 1998 ; Hesse et coll., 2004, Hoffmann et coll., 

2000). C’est principalement lors de la phase aigue de cette infection que l’IL-10 induit une 

immunomodulation. Elle diminue la formation des granulomes autour des œufs embolisés 

(Flores-Villanueva et coll., 1996). 

 

III.  Association entre le TGF-β et les infections helminthiques : 
augmentation de la libération et rôles de cette cytokine 

 
 

1. Elévation de la sécrétion de TGF-β lors des helminthiases : 
 

A l’identique de l’IL-10, la libération de TGF-β augmente chez les sujets souffrant d’infection 

helminthique. Ce constat a été largement observé chez l’animal quelque soit le modèle utilisé 

et l’espèce d’helminthe étudié. Lors de la filariose à Litomosoides sigmodontis chez la souris, 

les lymphocytes T CD4+ spléniques présentaient une sécrétion accrue de cette cytokine 

(Dittrich et coll., 2008). L’infection par le nématode intestinal Heligmosomoides polygyrus ou 

le trématode Schistosoma mansoni provoquait des résultats identiques (Weinstock et coll., 

2005). Les niveaux de TGF-β étaient en outre proportionnels à la fréquence des infections par 

les œufs de S. mansoni chez les babouins (Farah et coll., 2000). 

Des conclusions similaires ont été également établies chez l’Homme. L’expression de TGF-β 

par les lymphocytes T périphérique était augmentée chez les individus infectés par 

Wuchereria bancrofti (King et coll., 2001). Leng et coll. (2006) ont ensuite comparé les 

concentrations plasmatiques en TGF-β au sein de deux groupes de populations distinctes. Un 

groupe était composé d’Israéliens adultes. L’autre rassemblait des Ethiopiens adultes ayant 

émigré en Israël depuis moins d’un an. 75% des individus appartenant au deuxième groupe 

présentait une helminthiase (Necator americanus, Ascaris lumbricoides, Schistosoma mansoni 

et/ou Trichuris trichiura) alors que ce pourcentage était nul chez les Israéliens. Les 

concentrations plasmatiques en TGF-β étaient significativement plus élevées chez les 

Ethiopiens que chez les Israéliens. Les sujets porteurs d’une helminthiase semblent donc 

produire des quantités plus importantes de TGF-β que les sujets indemnes. En outre, ces 

quantités s’avèrent proportionnelles à la charge parasitaire. C’est ce que révèle l’analyse des 
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niveaux de TGF-β étudiés chez deux groupes d’enfants camerounais. Le premier groupe était 

constitué de 49 sujets résidant à Ayéné, zone rurale d’hyper endémie pour 

Ascaris lumbricoides et Trichuris trichiura. Le deuxième était constitué de 15 individus 

résidant à Ngoya, zone semi-urbaine d’endémie moyenne pour les mêmes espèces de ver. Les 

concentrations en cette cytokine étaient effectivement plus élevées dans le premier groupe 

(Turner et coll., 2008).  

 

2. Rôle du TGF-β dans les helminthiases : 
 

Tout comme l’IL-10, le TGF-β est une cytokine possédant une action immunomodulatrice 

essentielle. Elle joue un rôle clé dans le contrôle de certaines pathologies comme les maladies 

auto-immunes qu’elle concourt à réguler. Pourtant, son action peut également être néfaste 

quand elle est synthétisée en trop grande quantité (cancer, fibrose pulmonaire, cirrhose, 

maladie du greffon contre l’hôte…) (Prud’homme et coll., 2007). Nous allons étudier son rôle 

lors de certaines helminthiases. 

Chez le babouin infecté chroniquement par Schistosoma mansoni, les niveaux élevés de 

TGF-β sont corrélés à la diminution de taille des granulomes hépatiques (Mola et coll., 1999). 

Chez les souris, l’IL-10 potentialise l’action du TGF-β afin de limiter la production d’IFN-γ 

au sein des granulomes hépatiques. L’inflammation dirigée contre les œufs et donc la taille du 

granulome s’en trouve réduite (Rakasz et coll., 1998). Au vu de ces résultats et sachant que le 

gène codant pour le TGF-β est exprimé par certaines cellules des granulomes (Kresina et coll., 

1994), il est cohérent que Wahl et coll. (1997) aient prouvé que les souris knock-out pour ce 

gène présentent des granulomes plus volumineux que les souris de souche sauvage. 

Cependant, la sécrétion synchrone d’IL-10 et de TGF-β est indispensable. L’administration 

simultanée d’anticorps spécifiques (anti-TGF-β et anti-IL-10R) conduit à la formation de 

granulomes nécrotiques de grande taille associés à une inflammation hépatique sévère. Les 

souris souffrent de cachexie. Le taux de mortalité est supérieur à 80% après 8 semaines 

d’infection (Herbert et coll., 2008). Néanmoins, les niveaux de TGF-β développés lors de la 

schistosomiase possèdent aussi certains effets délétères. Ils sont par exemple corrélés à 

l’importance de la fibrose hépatique chez les babouins (Farah et coll., 2000). Le TGF-β est 

donc impliqué dans la régulation de l’inflammation hépatique et de la taille des granulomes 

engendrés par les œufs de S. mansoni. Il agit en synergie avec l’IL-10. 

Chez l’Homme, Turner et coll. (2008) ont comparé la réactivité immunitaire entre sujets 

faiblement parasités et sujets modérément à fortement parasités. Les helminthiases en cause 
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dans cette étude se localisaient dans l’intestin. La réactivité immunitaire reflétait les réponses 

de type Th1, les réponses de type Th2 et la prolifération lymphocytaire. Les auteurs ont 

prouvé que l’augmentation de la sécrétion des cytokines immunorégulatrices et en particulier 

celle de TGF-β aboutissait à une réduction significative de la réactivité immunitaire chez les 

sujets modérément à fortement parasités. Cette altération concernait à la fois les réponses 

spécifiques d’helminthes mais aussi les réponses non spécifiques. 

Nous pouvons donc conclure que, comme pour d’autres pathologies, le TGF-β possède une 

action immunorégulatrice et anti-inflammatoire lors des infections helminthiques. Son action 

bénéficie à l’hôte mais aussi au parasite. Il inhibe les phénomènes inflammatoires délétères 

pour les tissus de l’hôte mais atténue également les réponses immunitaires dirigées contre les 

helminthes. Après avoir étudié l’action de l’IL-10 et du TGF-β, nous pouvons à présent 

affirmer qu’elles jouent un rôle quasi identique dans les grandes lignes. Néanmoins, leur 

action est synergique au cours d’une helminthiase. 
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D. Conclusion : 
 
 
Les helminthes sont des êtres vivants intimement associés à l’Homme depuis des milliers 

d’années. Cette association (et donc l’existence même des helminthes) ne perdure encore 

aujourd’hui que grâce à l’adaptation des helminthes à l’évolution humaine. Parmi les 

multiples modifications que notre espèce a subies, c’est sans aucun doute l’adaptation à 

l’évolution de notre système de défense qui a été cruciale pour la survie de ces parasites.  

En effet, quel que soit le type de réponse immunitaires Th prédominant lors d’une infection 

helminthique, cette dernière induit indubitablement une réponse immunomodulatrice sous le 

contrôle des lymphocytes T régulateurs. D’une part, ces cellules régulent les réponses 

immunitaires dirigées contre les helminthes et contribuent ainsi à la survie des parasites. Elles 

concourent d’autre part à limiter les phénomènes délétères consécutifs à l’inflammation 

excessive et chronique des organes infectés chez l’hôte. Les mécanismes employés par ces 

cellules pour parvenir à ces résultats sont multiples. Les LTreg naturels utilisent 

principalement des contacts intercellulaires directs avec les différentes cellules en cause dans 

les réactions immunitaires. Quant aux autres LTreg, ils agissent à distance par l’intermédiaire 

de la sécrétion de cytokines immunorégulatrices : l’IL-10 et le TGF-β. La Figure 19 récapitule 

l’ ensemble des cellules et molécules impliquées dans les réactions immunitaires lors d’une 

helminthiase. Nous avons choisi ici l’exemple d’une helminthiase intestinale provoquant une 

réponse polarisée de type Th2. 

Dans un premier temps et pour la majorité d’entre nous, l’association Homme-helminthes ne 

semble bénéfique qu’à ces derniers. C’est d’ailleurs la définition même du parasitisme. Ce 

chapitre illustre pourtant l’équilibre subtil qui peut se créer entre les hôtes et les parasites. Cet 

équilibre peut même, dans certaines circonstances, aboutir à des bénéfices réciproques. Nous 

venons de détailler certains avantages que peut tirer l’hôte de l’existence de réseaux régulant 

l’intensité des réactions immunitaires dirigées contre les helminthes. Pourtant, nous ne nous 

sommes intéressés dans ce chapitre qu’à l’influence du parasitisme sur les effets néfastes 

engendrés par le parasite concerné. Or, la présence d’un helminthe régule également d’autres 

réactions inflammatoires comme celles dirigées contre des antigènes non parasitaires 

(Gibbons et coll., 2009). Nous allons donc envisager l’éventualité d’un impact du parasitisme 

sur d’autres pathologies inflammatoires dans la partie suivante. 
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Figure 19 : Cellules et molécules impliquées dans la génération des réponses immunitaires lors d’helminthiases 

(Jackson et coll., 2009). 

Cette figure schématise l’hypothèse communément admise pour décrire les rôles des médiateurs et 
des effecteurs lors d’une infection helminthique. Les produits de sécrétion des helminthes (PAMP) 
stimulent la différenciation des cellules dendritiques (DC) qui orientent à leur tour la polarisation 
des lymphocytes naïfs Th0 vers un phénotype Th2 ou T régulateur. Les cellules Th2 synthétisent et 
libèrent une large gamme de cytokines dirigeant les réponses effectrices. Parmi ces réponses, on 
peut citer les réponses éosinophiles, les réponses mastocytaires, le switch des lymphocytes B 
(commutation isotypique), l’augmentation de perméabilité intestinale, de contractilité musculaire 
lisse et de production de mucus ainsi que la différenciation des macrophages en macrophages activés 
alternativement (aaMΦ). Les cellules Treg naturelles ou induites régulent les immunités innée et 
adaptative grâce à des contacts intercellulaires directs ou par la sécrétion de cytokines 
immunomodulatrices (IL-10 et TGF-β).  
N.B. : Les flèches continues indiquent l’action sur les cellules. Les molécules impliquées dans ces 
actions sont mentionnées le long de celle-ci. Les flèches discontinues figurent l’évolution d’un type 
cellulaire. Les flèches à pointe perpendiculaire schématisent une action régulatrice. 
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TROISIEME PARTIE : 

RELATIONS ENTRE LES 

HELMINTHIASES ET DEUX 

GROUPES DE PATHOLOGIES : 

MALADES ATOPIQUES ET MICI 
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Nous venons de décrire la succession des étapes et les différents éléments entrant en jeu lors 

de l’orientation du système immunitaire suite à une infection de l’organisme humain. Pour les 

helminthiases, c’est la polarisation vers un phénotype Th2 qui est de rigueur. Elle s’avère 

décisive pour le contrôle des populations intestinales ainsi que pour limiter les phénomènes 

inflammatoires chroniques délétères. 

Cependant, ces réactions immunitaires Th2 ne possèdent pas une sélectivité absolue vis-à-vis 

des antigènes helminthiques : elles sont aussi dirigées contre des antigènes sans aucun lien 

(Wang et coll., 2008 ; van Riet et coll., 2007). Ce constat nous amène donc à envisager 

d’éventuels effets « accessoires » sur les organismes infectés. 

Les helminthes possédant de puissants effets immunomodulateurs, nous nous intéresserons 

plus particulièrement à leur influence sur des maladies ayant pour origine une dysrégulation 

du système immunitaire. Sont-elles capables d’atténuer voire d’inhiber certaines de ces 

maladies ou bien sont elles un facteur les stimulant ? Nous nous sommes ici concentrés sur 

deux groupes de pathologies en particulier. Il s’agit, d’une part, de l’allergie et d’autre part 

des maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI). Ces dernières regroupent la 

maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH). Ces deux groupes présentent 

des mécanismes étiologiques totalement opposés : l’allergie est à mettre en relation avec une 

inflexion immunitaire Th2 alors que les MICI sont à relier à une polarisation Th1 (Magnan, 

Vervloet, 2005 ; Ponte et coll., 2007 ; Wang et coll., 2008).  

L’évolution des allergies, des MICI et des helminthiases au cours du dernier siècle va être 

décrite dans les paragraphes qui vont suivre. Nous nous intéresserons également à leurs 

prévalences et incidences actuelles dans les pays développés et les pays en voie de 

développement. Nous comparerons alors ces changements et ces différences dans le but de 

détecter une relation entre les helminthiases et ces deux groupes de pathologies.  

Enfin, les conditions nécessaires à l’action de ces parasitoses seront explicitées. 
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A. Etat et évolution de la prévalence des maladies 
atopiques dans le monde : 

 

 

Depuis environ cinquante ans, de nombreuses études épidémiologiques s’intéressant aux 

maladies allergiques ont été menées. Un consensus international en résulte : la prévalence des 

maladies en relation avec les immunoglobulines IgE (asthme, rhinite allergique et eczéma 

atopique) a été augmentée dans un rapport de trois depuis les 20-30 dernières années dans les 

pays industrialisés. Ces pathologies sont regroupées sous le nom de maladies atopiques (de 

Weck, 2000). En outre, elles semblent de plus en plus importantes dans les pays en 

développement (Anonyme, 2002a). Leur prévalence croît dans tous les groupes d'âges mais 

surtout chez les enfants pour lesquels, elles sont les maladies chroniques les plus répandues. 

L'augmentation rapide de la prévalence de l'allergie dans le monde reste pourtant l'une des 

plus grandes interrogations de la médecine moderne. 

Jusqu’en 1990, les prévalences de l’asthme, la rhinite allergique et la dermatite atopique ont 

été évaluées grâce à de nombreuses études répétées dans le temps, le plus souvent de bonne 

qualité. Pourtant, parmi celles-ci, peu ont été fondées sur une méthodologie rigoureuse et 

standardisée, permettant des comparaisons dans les différents pays du monde. Elles ont 

néanmoins permis de dégager une propension à l'augmentation des prévalences et de la 

sévérité de ces maladies dans les populations analysées. C’est pourquoi ont été mises en place 

au cours des années 1990 deux grandes études internationales regroupant de nombreux 

centres répartis dans le monde :  

− l’ECRHS (European Community Respiratory Health Survey) chez l’adulte. 

− l’étude ISAAC (International Survey of Asthma and Allergies in Childhood) chez 

l’enfant (Anonyme, 2002a).  

Aujourd’hui, de nombreuses enquêtes se basent sur la méthodologie de ces deux études 

pionnières. 
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I. Répartition des prévalences des maladies allergiques vers la fin des 
années 1990 : 

 
 

1. L’asthme : 
 

a) Variations mondiales de la prévalence: 

Au niveau mondial, une grande variation géographique existe quant à la prévalence de 

l’asthme. Parmi les 13-14 ans, elle s’étend de 2,1% en Indonésie à 32,2% au Royaume-Uni. 

Chez les 6-7 ans, c’est toujours l’Indonésie pour qui elle est la plus faible (4,1%) mais le 

Costa Rica présente la plus forte (32,1%). Les valeurs les plus importantes sont, dans les deux 

groupes d’âge, retrouvées pour les pays anglophones développés (Royaume-Uni, Nouvelle-

Zélande, Canada, Australie…) ou pour certains pays d’Amérique latine non anglophones 

(Pérou et Costa Rica). Au contraire, l’Europe de l’Est, la Russie, la Chine et l’Indonésie 

présentent les taux les plus faibles (Tableau 7, Tableau 8, Tableau 9  et Tableau 10) 

 

 
 
 

Tableau 7 : Pays à prévalences de respiration 
sifflante les plus faibles dans le groupe des 6-7 
ans d'après l'étude ISAAC (Anonyme, 1998a). 
 

Pays 
Prévalence de 

respiration sifflante 

Indonésie 4,1 

Iran 5,4 

Inde 5,6 

Malaisie 6,1 

Espagne 6,2 

 

Tableau 8 : Pays à prévalences de respiration 
sifflante les plus fortes dans le groupe des 6-7 ans 
d'après l'étude ISAAC (Anonyme, 1998a). 
 

Pays 
Prévalence de 

respiration sifflante 

Costa Rica 32,1 

Australie 24,6 

Nouvelle-Zélande 24,5 

Panama 23,5 

Brésil 23,3 

Chili 17,9 

Argentine 16,4 
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Tableau 9 : Pays à prévalences de respiration 
sifflante les plus faibles dans le groupe des 13-14 
ans d'après l'étude ISAAC (Anonyme, 1998a). 
 

Pays 
Prévalence de 

respiration sifflante 

Indonésie 2,1 

Albanie 2,6 

Roumanie 3,0 

Géorgie 3,6 

Grèce 3,7 

Chine 4,2 

Russie 4,4 
 

 

Tableau 10 : Pays à prévalences de respiration 
sifflante les plus fortes dans le groupe des 13-14 
ans d'après l'étude ISAAC (Anonyme, 1998a). 
 

Pays 
Prévalence de 

respiration sifflante 

Royaume-Uni 32,2 

Nouvelle-Zélande 30,2 

Australie 29,4 

Irlande 29,1 

Canada 28,1 

Pérou 26,0 

Costa-Rica 23,7 

Brésil 22,7 

USA 21,7 
 

 

Il apparaît pour les deux classes d’âge que les prévalences des symptômes asthmatiques sont 

les plus faibles dans les pays en voie de développement (Inde, Chine, Indonésie, Lituanie, 

Géorgie, Roumanie, Albanie ou encore Ethiopie) que dans les pays développés. Ces derniers 

regroupent comme nous l’avons vu précédemment des pays anglophones (Royaume-Uni, 

Etats-Unis, Canada, Irlande, Australie, Nouvelle-Zélande) mais aussi la France, l’Allemagne, 

la Finlande… 

Au sein même des continents, on remarque des différences. Par exemple, chez les 13-14 ans, 

on passe d’une prévalence inférieure à 5% (en Albanie, Géorgie, Grèce, Italie, Roumanie et 

Russie) à des valeurs supérieures à 30% au Royaume-Uni. En Amérique latine, on passe de 

taux inférieurs à 10% en Argentine à des taux supérieurs à 25% au Brésil et au Pérou. 

Outre cette variabilité sur le plan mondial, il existe une très grande variabilité à l'intérieur 

même de certains pays. Par exemple, en Inde, au sein de la population des 6-7 ans, la 

prévalence de respiration sifflante passe de 0,8% à Akola à 24,6% à Kottayam.  

Il ressort également de l’étude ISAAC de phase I que les facteurs affectant la prévalence 

affectent aussi la sévérité de l’asthme (Anonyme, 1998a). 

 

13 centres répartis dans 10 pays ont participé à la fois à l’étude ISAAC et à l’étude ECRHS. 

Les résultats de l'étude ECRHS chez l'adulte confirment les observations de l'étude ISAAC. 
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En effet, il existe une forte corrélation entre les deux études. Ceci semble un excellent élément 

de soutien à la validité de ces deux enquêtes (Pearce et coll., 2000).  

A partir de l’étude ECRHS, on a pu prouver que, chez les adultes, la prévalence des 

symptômes respiratoires et de l’asthme était la plus importante dans les pays anglophones 

(Royaume-Uni, Australie, Nouvelle-Zélande, Irlande, et USA), et la plus faible au sein des 

pays méditerranéens (Italie, Grèce une partie de l’Espagne et Afrique du Nord), en Allemagne 

et en Inde (Tableau 11). (Janson et coll., 2001). 

 

Tableau 11 : Classification de certains pays participant à l’étude ECRHS en fonction du pourcentage de 
respiration sifflante et de diagnostic d’asthme (Anonyme, 1996) 

 

 
    Respiration sifflante (%) Asthme diagnostiqué (%) 

P
ay

s 
à 

fo
rt

e 
pr

év
al

en
ce

 d
'a

st
hm

e 

Royaume-Uni 

Caerphilly 29,8 8,0 

Cambridge 25,2 8,4 

Dundee 28,4 - 

Ipswich 25,5 7,8 

Norwich 25,7 7,5 

Australie Melbourne 28,8 11,9 

Nouvelle-Zélande 

Auckland 25,2 10,1 

Christchurch 26,7 11,2 

Hawkes Bay 24,2 9,0 

Wellington 27,3 11,3 

Irlande 
Dublin 32,0 5,0 

Kikenny-Wexford 24,0 5,4 

Etats-Unis Portland 25,7 7,1 

 

 
    Respiration sifflante (%) Asthme diagnostiqué (%) 

P
ay

s 
à 

fa
ib

le
 p
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nc

e 
d'
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m
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Inde Bombay 4,1 3,5 

Algérie Alger 4,2 3,0 

Italie 

Pavie 8,5 3,3 

Turin 10,7 4,5 

Vérone 9,7 4,2 

Grèce Athènes 16,0 2,9 

Allemagne 
Erfurt 13,3 2,1 

Hambourg 21,1 4,4 

Espagne Galdakao 16,2 2,1 

Islande Reykjavik 18,0 3,4 
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b) Prévalences en Europe : 

En Europe, la prévalence actuelle de l’asthme diagnostiqué chez l’adulte varie de 3 à 6%. Les 

données ont été établies à partir de l’étude ECRHS. Cette dernière a prouvé que la prévalence 

de l’asthme était plus faible en Europe de l’Est qu’en Europe de l’Ouest (Jogi et coll., 1998). 

Cette observation avait déjà été réalisée entre des enfants des anciennes républiques 

socialistes et des enfants d’Europe de l’ouest (von Mutius et coll., 1992, Braback et coll., 

1994). 

c) Prévalence en France : 

En France, la prévalence d’asthme a été étudiée à Grenoble, Montpellier et Paris pour la 

population âgée de 20 à 44 ans : elle varie de 2,7 à 4,0% (Tableau 12) (Neukirch et coll., 

1995).  

 

Tableau 12 : Prévalence de l’asthme chez l’adulte dans trois villes françaises en 1995 (Neukrich et coll, 1995). 
 

  Prévalence d'asthme  (%) 

Grenoble 2,7 

Montpellier 3,6 

Paris 4,0 

 

Le ministère français de la santé français a publié plus récemment dans son "Programme 

d'actions, de prévention et de prise en charge de l'asthme 2002 – 2005" des chiffres plus 

élevés. En France, l'asthme concernerait entre 2,5 et 3 millions de personnes. La prévalence 

de l'asthme y serait de 5 à 7% chez l'adulte en général et de 10 à 15% chez les jeunes adultes 

(20 à 24 ans) et les adolescents de 13-14 ans. Le nombre de décès par asthme est voisin de 

2 000 par an en France, il reste stable. La prévalence de l'asthme semble augmenter. Elle était 

de 2 à 3 % il y a 15 ans contre 5 à 7 % actuellement (anonyme, 2002b). 

d) Conclusion : 

Les études ISAAC et ECRHS mettent en relief les grandes disparités géographiques de la 

prévalence de l’asthme chez l’enfant et l’adulte avec des différences allant jusqu’à 15 fois 

entre certains pays. Il a été également été démontré que les pays développés, principalement 

anglo-saxons, souffraient plus d'asthme que les pays émergeants ou en voie de 

développement. Pourtant, en Europe, le Royaume-Uni n'est pas le seul pays à forte prévalence 

d'asthme. On observe une répartition géographique selon un gradient Ouest-Est (avec une 



 

 109

prévalence plus basse à l'est) et Nord-Sud (avec une prévalence plus faible au sud). La France 

occupe une position moyenne en Europe. 

 

2. La rhinite allergique : 

a) Définition : 

La rhinite allergique est définie cliniquement comme l'inflammation allergique des voies 

aériennes supérieures. Elle provoque des symptômes tels que l’obstruction nasale, le prurit 

nasal avec crises sternutatoires (éternuements), la rhinorrhée antérieure et/ou postérieure, les 

troubles ou perturbations de l’odorat, avec parfois une participation oculaire, pharyngée ou 

otologique. Elle est déclenchée, après exposition allergénique, par une inflammation induite 

par les IgE, présentes dans la muqueuse nasale. Entre 30 et 50% des cas de rhinite 

trouveraient une étiologie allergique. Les principaux agents responsables sont les 

pneumallergènes (Rombaux et coll., 2005). 

 

b) Epidémiologie chez l'enfant: 

Selon les dernières études épidémiologiques, un tiers des enfants scolarisés dans les pays 

industrialisés serait porteur d’une rhinite allergique (Percodani et coll., 2002). D’autres 

auteurs estiment que sa fréquence varie de 5 à 50% dans la population générale selon la 

tranche d’âge et le pays considéré. (Demoly et coll., 2005).  

Parallèlement à l’asthme, la phase 1 de l’étude ISAAC s’est intéressée à la rhinite allergique. 

Chez les adolescents de 13-14 ans, des prévalences avec des écarts entre centres pouvant aller 

jusqu’à 30 fois ont été relevées. Les taux de prévalence s’étendaient de 1,4% à 39,7% (Figure 

20). Les plus élevés ont été retrouvés dans différents centres dispersés dans le monde 

(Nigéria, Paraguay, Malte, Hong-Kong, Argentine…). Néanmoins, de nombreux pays 

anglophones présentent des taux élevés, aux alentours de 15 à 20%. Cependant, le 

regroupement de ces pays en haut de l’échelle des prévalences est moins flagrant que pour 

l’asthme (anonyme, 1998b). 
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Les enfants de 6-7 ans semblent moins touchés que leurs aînés. En fonction des centres, les 

prévalences oscillent entre 0,8 et 14,9%. Les variations entre les centres et surtout les 

différentes régions du monde sont toujours très importantes (Strachan et coll., 1997). 

Comme pour l’asthme, l’Europe de l’Est (Albanie, Géorgie, Estonie, Lettonie, Roumanie…) 

ainsi que l'Inde et l'Indonésie montrent les prévalences les plus faibles (anonyme, 1998b) 

(Figure 20) 

En France métropolitaine, l’étude ISAAC a permis d’estimer la prévalence de différentes 

formes de rhinite parmi 18 555 adolescents âgés de 10 à 17 ans issus de la population générale 

de cinq zones (Bordeaux, Fos-Etang de Berre, Languedoc Roussillon, Marne, Strasbourg). 

Les différentes formes de rhinite constituaient un phénomène assez répandu puisqu’un enfant 

sur deux avait eu des éternuements, de la rhinorrhée et le nez bouché, en dehors des rhumes et 

Figure 20 : Classement des pays participant à l’étude ISAAC en fonction de leur prévalence annuelle de 
rhinoconjonctivite allergique (anonyme, 1998b). 
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de la grippe. 14,4% des adolescents avaient souffert de rhinoconjonctivite, 7,3% de rhinite 

saisonnière (éternuements, rhinorrhée et nez bouché, en dehors des rhumes et de la grippe, 

pendant la saison des pollens) et 2,7% de rhinite perannuelle (éternuements, rhinorrhée et nez 

bouché, en dehors des rhumes et de la grippe, pendant au moins 7 mois de l’année). Par 

ailleurs, 15,4% des adolescents avaient déjà eu un rhume des foins dans leur vie (Annesi 

Maesano, Oryszczyn, 1998). Les résultats observés chez 8698 enfants âgés de 6-7 ans sont 

moins élevés que chez les adolescents. En effet, 26,8% ont déjà eu une rhinite, 22,6% une 

rhinite dans les 12 derniers mois, 5,8% une rhinoconjonctivite dans les 12 derniers mois et 

7,1% un rhume des foins (Tableau 13) (Charpin et coll., 1999). 

 

Tableau 13 : Prévalence des différentes formes de rhinite en France chez les enfants et adolescents d'après 
l'enquête ISAAC-phase I (Charpin et coll., 1999). 

 

  Prévalence (en %) 

   6-7 ans 13-14 ans 

Rhinite au cours de la 
vie 

26,8 54,8 

Rhinite au cours des     
12 derniers mois 

22,6 46,4 

Rhinoconjonctivite 5,8 14,4 

Rhinite perannuelle - 2,7 

Rhume des foins 7,1 15,4 

 

c) Epidémiologie chez l'adulte: 

Chez l’adulte, dans nos pays occidentaux, la prévalence de la rhinite allergique se situe entre 

20 et 25%. En Belgique, elle atteignait 29% en 2004. (Rombaux et coll., 2005). Bauchau et 

Durham (2004) ont étudié la rhinite allergique chez les adultes ouest-européens au cours de 

l’année 2001 (Belgique, France, Allemagne, Italie, Espagne et Royaume-Uni). Les résultats 

obtenus figurent dans le Tableau 14. 
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Tableau 14 : Prévalences de rhinite allergique cliniquement diagnostiquée chez l’adulte dans six pays européens 
(Bauchau et Durham, 2004). 

 

Pays Prévalence (%) 
  

Belgique 28,5  

France 24,5  

Allemagne 20,6  

Italie 16,9  

Espagne 21,5  

Royaume-Uni 26,0  

Ensemble des pays 22,7  
    

 

En France, elle a été étudiée à Grenoble, Montpellier et Paris pour la population âgée de 20 à 

44 ans : elle varie de 28,0 à 34,3% (Tableau 15) (Neukirch  et coll., 2001). 

 

Tableau 15 : Prévalence de la rhinite allergique chez l’adulte dans trois villes françaises en 1995 (Neukirch et 
coll, 1995). 

 

  Prévalence de rhinite allergique (%) 

Grenoble 28,0 

Montpellier 34,3 

Paris 30,8 

 

Ces données confirment les hautes prévalences de rhinite allergique en Europe de l’ouest : 

plus d’un adulte sur cinq serait touché par cette pathologie. Elles rejoignent les conclusions de 

l’étude ECRHS. Chez les adultes jeunes, celle-ci avait aboutit à une prévalence médiane de 

21% parmi 45 centres (avec des variations allant de 9,5 à 40,9% selon les centres) (Janson et 

coll., 2001). Les résultats de Bauchau rapportés à la population totale font état d’environ 53 

millions de personnes souffrant de rhinite allergique pour les six pays étudiés. En outre, 

comme pour l’asthme, la prévalence est la plus importante dans les pays du nord 

(Royaume-Uni et Belgique) et la plus faible dans les pays du sud (Italie et Espagne). 
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3. La dermatite atopique : 
 

a) Définition : 

La dermatite atopique (dénommée également eczéma atopique) se définit comme une 

dermatose (maladie cutanée) chronique inflammatoire erythématovésiculeuse. Elle survient 

sur un terrain atopique et est caractérisée par des poussées prurigineuses d'eczéma aigu sur 

fond de xérose (sécheresse) cutanée. Les plis de flexion sont les zones d'apparition de 

prédilection de l'eczéma atopique. Elle touche préférentiellement le nourrisson, atteint 

essentiellement les enfants et persiste parfois à l'âge adulte. L'aspect de cette pathologie varie 

avec l'âge du sujet atteint.  

b) Epidémiologie : 

La dermatite atopique (DA) ne possède pas de marqueur biologique propre. Le diagnostic est 

donc entièrement basé sur des caractères morphologiques et sur l’anamnèse. Cet inconvénient, 

associé aux définitions multiples et au manque de standardisation des procédures, a concouru 

au faible nombre d’études épidémiologiques s’intéressant à la DA et à leur imprécision jusque 

dans les années 2000.  

Récemment, l’intérêt des auteurs s’est porté sur les enquêtes par questionnaires. Ceux-ci sont 

élaborés à partir de critères diagnostiques dans le but de détecter les caractéristiques 

physiques et historiques de la DA de l’enfant (Laughter et coll., 2000).  

Ce type de questionnaire a été mis au point et validé par Schultz-Larsen et coll. (1996) afin de 

déterminer la prévalence de la DA chez les enfants d’Europe du Nord (Danemark, Allemagne 

et Suède). En 1992, ceux-ci ont réalisé une étude auprès de 3000 enfants scolarisés âgés de 7 

ans. La fréquence de la DA chez ces enfants était de 15,6%. Les résultats de cette enquête 

rejoignent les conclusions de plusieurs autres études réalisées en Europe du Nord (Tableau 

16) où la DA toucherait 10 à 25% des enfants (Catteau, 2002).  

 
Tableau 16 : Prévalences de DA observées chez les enfants de différentes classes d'âge dans plusieurs pays 

d'Europe (Kay et coll., 1994; Olesen et coll., 1997; Dotterud et coll., 1994). 
  

Auteurs Année Pays n = ? Classe d'âge étudiée Prévalence 

Olsen et coll. 1993 Danemark 9 874 6-9 ans 18% 

Kay et coll. 1994 Angleterre 1 077 3-11 ans 20% 

Dotterud et coll. 1992 Norvège 575 7-12 ans 24% 
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En 2000, Laughter et coll. ont cherché à préciser l'importance de la DA chez les enfants aux 

Etats-Unis. La prévalence de la DA a donc été estimée dans l'état de l'Oregon. Les parents de 

1 465 enfants scolarisés âgés de 5 à 9 ans ont répondu au questionnaire. On retrouve un taux 

de 17,2% de DA chez ces enfants. Ce résultat concorde avec les valeurs retrouvées dans 

d'autres pays industrialisés d'Europe du Nord. 

En France, la prévalence de la DA est estimée entre 2 et 5% toutes tranches d'âge confondues, 

et entre 6 et 9% avant l'âge de 15 ans (Taieb, 2005). 

 

D'un point de vue plus large, la phase I de l'étude ISAAC a essayé d'évaluer l'étendue et les 

variations de la prévalence de la DA au niveau mondial.  

 

 

 Figure 21 : Classement des pays participant à l’étude ISAAC en fonction de leur prévalence annuelle 
de dermatite atopique (anonyme, 1998b). 
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Pour les deux classes d'âge (6-7 et 13-14 ans), les prévalences de symptômes de DA les plus 

élevées (supérieures à 15%) ont été trouvées dans la plupart des pays développés comme la 

Scandinavie, le Royaume-Uni, l'Australie, le Japon et la Nouvelle-Zélande. A l'opposé, la 

Chine, l'Europe de l'Est et l'Asie Centrale présentent des prévalences faibles (inférieures à 

5%) (Tableau 17, Tableau 18, Tableua 19 et Tableau 20) (Figure 21). L'échelle de prévalence 

s'étend de moins de 2% en Iran à plus de 16% au Japon et en Suède dans le groupe des 6-7 

ans et de moins de 1% en Albanie à plus de 17% au Nigeria dans le groupe des 13-14 ans. Ces 

prévalences sont légèrement inférieures dans le groupe des enfants de 6-7 ans que chez les 

adolescents de 13-14 ans. Il existe une forte corrélation dans chaque centre entre les 

prévalences retrouvées chez les 6-7 ans et les 13-14 ans. 

 
 
 

Tableau 17 : Pays à prévalences de DA les plus 
faibles dans le groupe des 6-7 ans d'après l'étude 
ISAAC (Williams et coll., 1999). 
 

Pays 
Prévalence de DA 

(en%) 

Iran 1,1 

Albanie 2,5 

Inde 2,7 

Singapour 2,8 

Espagne 3,3 

Taiwan 3,5 

Hong-Kong 3,9 

Grèce 4,1 

Oman 4,2 

Malte 4,2 

 

Tableau 18 : Pays à prévalences de DA les plus 
fortes dans le groupe des 6-7 ans d'après l'étude 
ISAAC (Williams et coll., 1999). 
 

Pays 
Prévalence de DA 

(en%) 

Suède 18,4 

Japon 16,9 

Nouvelle-Zélande 14,7 

Thaïlande 11,9 

Chili 10,9 

Australie 10,9 
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Tableau 19 : Pays à prévalences de DA les plus 
faibles dans le groupe des 13-14 ans d'après l'étude 
ISAAC (Williams et coll., 1999). 
 

Pays 
Prévalence de DA 

(en %) 

Albanie 0,8 

Chine 1,2 

Taiwan 1,4 

Georgie 2,5 

Iran 2,6 

Hong-Kong 2,7 

Ouzbékistan 3,0 

Russie 3,0 

Grèce 3,1 

Tableau 20 : Pays à prévalences de DA les plus 
faibles dans le groupe des 13-14 ans d'après l'étude 
ISAAC (Williams et coll., 1999). 
 

Pays Prévalence de DA 
(en %) 

Nigeria 17,7 

Royaume-Uni 15,8 

Finlande 15,6 

Suède 14,5 

Irlande 13,6 

Nouvelle-Zélande 12,7 

Paraguay 10,8 
 

 
 
 
 

Précédemment, les études de prévalence de DA ont surtout concerné les pays d'Europe du 

Nord. Ceci a pu laisser suggérer que cette pathologie concernait les pays développés en climat 

tempéré. L'étude ISAAC suggère que la DA est un problème majeur de santé publique partout 

dans le monde : entre 5 et 20% des enfants de 6-7 ans et 13-14 ans sont touchés.  

La synthèse des résultats de cette phase laisse apparaître des regroupements de prévalence de 

même niveau. La concentration géographique de prévalences faibles s’observe selon une 

bande s'étendant de la Chine à l'Europe de l'Est en passant par l'Asie Centrale et les pays du 

Moyen-Orient (il en est de même pour l'asthme). A l'opposé, dans une même zone 

géographique, les prévalences peuvent largement varier. C'est le cas en Europe où la 

Scandinavie et le Royaume–Uni présentent de fortes prévalences. L'Europe de l'Ouest affiche 

des prévalences intermédiaires, alors que les anciennes républiques socialistes montrent pour 

beaucoup les prévalences les plus faibles de cette étude (Anonyme, 1998b ; Williams et coll ;, 

1999). 
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4. Conclusion: 
 
L'ensemble des études présentées dans ci-dessus a permis d'affiner les connaissances 

concernant la prévalence et la répartition des maladies allergiques. Ainsi, en général, les pays 

développés, à haut niveau d’industrialisation et d’urbanisation, souffrent beaucoup plus de 

maladies allergiques que les pays émergeants ou en voie de développement, à forte population 

rurale. Cette étude réfute donc la thèse selon laquelle la faible prévalence d’allergie serait due 

à un défaut de diagnostic et à l’absence de prise en compte de ces maladies « mineures » dans 

des pays où les grands problèmes infectieux et /ou de mortalité infantile sont les problèmes 

« majeurs ». En outre, il existe un gradient Nord-Sud et Ouest-Est pour la fréquence des 

maladies allergiques. C'est au Nord et à l'Ouest qu'elles sont le plus élevées. Ce constat est 

fortement marqué et frappant en Europe.  

Le continent africain a été très peu pris en compte dans ces études. La majorité des états le 

composant fait partie du Tiers Monde : les prévalences devraient donc être très faibles. 

Néanmoins, l’étude ISAAC montre que l’écart avec les prévalences recueillies dans les pays 

industrialisés tend à se restreindre. Ces prévalences restent toutefois inférieures aux valeurs 

maximales des pays anglophones, ce que nous avons pu observer, par exemple, pour les 

symptômes d’asthme (Tableaux 21 etTableaux 212). 

 

Tableaux 21 et 22 : Prévalences de crise d'asthme au cours des 12 derniers mois chez des adolescents de 
13-14 ans. Rapprochement entre 7 pays africains et cinq pays industrialisés. (Asher et coll., 2006) 

Pays Prévalence  (%) 

Afrique du Sud 16,1 

Kenya 13,9 

Nigéria 10,7 

Ethiopie 10,7 

Tunisie 8,5 

Maroc 7,8 

Algérie 5,9 

 

Pays Prévalence (%) 

Allemagne 14,2 

Japon 13,4 

Suède 12,6 

Portugal 9,5 

Italie 9,4 
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Ces constatations sont donc en contradiction avec les conclusions énoncées précédemment. 

D’autres pays émergents ou en voie de développement, comme les pays sud-américains et 

asiatiques, ont été plus largement étudiés mais les conclusions restent identiques.  

Toutefois, il faut souligner deux points essentiels. En premier lieu, toutes les enquêtes 

n’étudient pas les mêmes pathologies pour définir la prévalence des "maladies allergiques" en 

général. En outre, elles ne se basent pas sur des critères identiques pour diagnostiquer une 

même pathologie allergique. Ce manque de standardisation constitue un frein à la 

comparaison géographique des prévalences. Enfin, la plupart des études ne se sont intéressées 

qu’aux capitales et aux villes importantes de certains états du Tiers Monde. Pour certains 

auteurs le paradoxe observé ci-dessus ne s'observe que dans les zones urbaines et pas dans les 

zones rurales. Ce serait l'adoption du mode de vie occidental qui en serait la cause principale. 

 

II. Evolution de la prévalence des maladies allergiques : l’effet cohorte 
 
 

1. Observations précédant les études de grande envergure : 
 

a) Asthme : 

Quelques chiffres existaient avant l’étude ISAAC. L’OMS avait remarqué que la prévalence 

de l’asthme avait doublé en 10-15 ans dans la plupart des pays industrialisés (Anonyme, 

1995). Selon certains auteurs (Magnus, Jaakkola, 1997), il ne peut être exclu qu’une part de 

l’augmentation de cette prévalence puisse s’expliquer par l’amélioration du repérage des 

signes cliniques et des moyens de diagnostic de l’asthme.  

Plusieurs études effectuées à travers le monde témoignent que depuis 1960, la fréquence de 

l'asthme s'accroît de 6 à 10% par an chez l'enfant, quel que soit le pays ou l'ethnie (Evans et 

coll., 1987 ; Burney et coll., 1990). Aux Etats-Unis, entre 1985 et 1994, la proportion de 

patients asthmatiques âgés de moins de 18 ans est passée de 4,7 à 7,0% (Figure 22). 
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En Australie durant les années 80, la prévalence d’asthme chez les enfants de Belmont et 

Wagga-Wagga âgés de 8 à 11 ans a augmenté. Elle est passée respectivement entre 1982 et 

1992 de 10,4% à 27,6% et de 15,5% à 23,1% (Peat et coll., 1994). 

Dans les pays en voie de développement, la prévalence d’asthme est considérée comme faible, 

mais plusieurs études ont montré une augmentation de l’asthme infantile, particulièrement 

dans les villes (Van Niekerk et coll., 1979 ).  

En France, les résultats d’enquêtes menées à Paris en 1968, 1982, et 1992 rendent 

parfaitement compte de l’évolution de la prévalence de l’asthme chez des adultes jeunes. Elle 

est passée de moins de 5% en 1968 à environ 15% en 1992 (Perdrizet et coll., 1987) (Figure 

23). Cette tendance générale est appuyée par certains indicateurs comme les chiffres 

croissants des admissions à l’hôpital (Kun et coll., 1993). 

 

 

 

Figure 22 : Evolution de la prévalence d’asthme aux Etats-Unis entre 1985 et 1994 chez 
les moins de 18 ans (Anonyme, 2002a). 

Figure 23 : Evolution de la prévalence de l’asthme et de la rhinite allergique à Paris chez les 
20-24 ans entre 1968 et 1992 (Anonyme, 2002a). 
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b) Rhinite allergique : 

La prévalence de la rhinite allergique est en augmentation dans la plupart des pays. Ainsi, 

chez les adolescents anglais âgés de 16 ans, elle est passée en l’espace de douze ans de 12% 

(adolescents nés en 1958) à 23% (adolescents nés en 1970). Aux Etats-Unis, une 

augmentation de 15% à 26% est observée chez les adolescents de 18 ans entre les périodes de 

surveillance 1962-65 et 1976-80 (Sly, 1999). Chez l’enfant, les prévalences de l’atopie et de 

la rhinite allergique à Leipzig (ex Allemagne de l’Est) sont passées de 19,3% à 26,7% et de 

2,3% à 5,1% respectivement entre 1991-1992 et 1995-1996 (Von Mutius et coll., 1998). Pour 

Perdrizet et coll. la rhinite allergique a vu sa prévalence passer de 3% à 15% en France entre 

1968 et 1992 (Figure 23). 

c) Dermatite atopique : 

Les études de population ont montré que la DA était une pathologie relativement commune 

aujourd’hui, mais surtout que sa fréquence avait augmenté depuis au moins quatre décennies. 

En effet, environ 2 à 3% des enfants souffraient de DA avant 1960 contre 4 à 8% et 9 à 12% 

respectivement au cours des années 60 et 70 (Schultz Larsen et coll., 1992). Une étude de 

cohorte estime que ces chiffres étaient encore plus importants en Grande Bretagne (Figure 24) 

(Eichenfield et coll., 2003). 

 

 
Figure 24 : Evolution de la prévalence de DA chez des enfants anglais en fonction de leur année de naissance 

(Eichenfield et coll., 2003). 

 
La plupart des études réalisées plus récemment confirment cette tendance. C’est le cas chez 

les enfants suisses entre 1992 et 2001 (Grize et coll., 2006). Des pays industrialisés possédant 

des modes de vie différents ont aussi fait face à une augmentation de la fréquence de cette 

pathologie. C’est le cas du Japon entre 1985 (15,0%) et 1993 (24,1%) (Yura, Shimizu, 2001). 
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2. L’étude ISAAC : 
 
Il n’existait aucune étude regroupant l’évolution de la prévalence mondiale des maladies 

allergiques. C’est pour y remédier que la phase III de l’étude ISAAC a été construite.  

Les analyses montrent des modifications pour les trois pathologies : leur prévalence moyenne 

globale a augmenté entre les phases I et III. Des diminutions mais aussi des augmentations 

sont observées, ces dernières étant deux fois plus fréquentes (Tableau 23).  

Les auteurs ont cherché les régions pour lesquelles une augmentation des prévalences des 

trois pathologies était plus fréquente qu’une diminution. Dans le groupe des 6-7 ans, elles se 

situent dans la zone Asie-Pacifique, en Inde, Amérique du Nord, Europe de l’Ouest et les pays 

de l’est de la Méditerrannée. Dans le groupe des 13-14 ans, elles se situent en Afrique, Asie-

Pacifique, Inde, Amérique latine, Europe de l’Ouest et de l’Est. Certaines régions ont été 

cependant moins largement étudiées que d’autres. C’est le cas de l’Afrique dans le groupe des 

6-7 ans. 
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Tableau 23 : Evolution des prévalences de maladies allergiques entre les phases I et III de l’étude ISAAC (Asher 
et coll., 2006). 

Les chiffres présentés ici font état du nombre de centres où une modification est intervenue. Ceux-ci 
sont ensuite ventilés en modification (augmentation ou diminution) statistiquement significative 
(SS) ou non. 
N.B. : 64 et 106 centres ont participé respectivement pour le groupe des 6-7 ans et des 13-14 ans. 

 

 
 
Plus généralement, comme nous l’avons vu précédemment, de nombreuses études ont montré 

un très fort accroissement de l’asthme et des maladies allergiques en général dans les pays 

industrialisés. Ceci est particulièrement marqué chez les sujets les plus jeunes. L’étude 

ISAAC nous le confirme : c’est dans le groupe des 6-7 ans que l’aggravation semble la plus 

sensible (Asher et coll., 2006).  

 

3. Deux hypothèses : l’effet période et l’effet cohorte. 
 
Une prévalence plus élevée dans les générations les plus jeunes peut traduire soit un "effet 

période" soit un "effet cohorte" (Aubier et coll., 2005).  

Nombre et % de centres 
présentant un changement

Augmentation 
SS

Diminution 
SS

Modifications 
non SS

Groupe des 6-7 ans 39 (59%) 25 14 27

Groupe des 13-14 ans 82 (77%) 42 40 24

Nombre et % de centres 
présentant un changement

Augmentation 
SS

Diminution 
SS

Modifications 
non SS

Groupe des 6-7 ans 53 (80%) 44 9 13

Groupe des 13-14 ans 74 (70%) 48 26 32

Nombre et % de centres 
présentant un changement

Augmentation 
SS

Diminution 
SS

Modifications 
non SS

Groupe des 6-7 ans 52 (81%) 44 8 12

Groupe des 13-14 ans 79 (75%) 47 32 26

Nombre et % de centres 
présentant un changement

Augmentation 
SS

Diminution 
SS

Modifications 
non SS

Groupe des 6-7 ans 18 (28%) 16 2 46

Groupe des 13-14 ans 31 (30%) 20 11 74

Symptômes de dermatite 

Ensemble des symptômes

Symptômes d'asthme

Symptômes de rhinite allergique
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"L’effet période" traduirait l’accroissement de l’exposition aux facteurs environnementaux. 

Celui-ci aurait accru le risque de développer une maladie allergique chez la totalité des sujets 

sensibles. "L’effet cohorte" se définit pour Aubier et coll. (2005) par un changement de l’état 

de santé des cohortes successives dues à des modifications qualitatives environnementales 

ayant pour conséquence une augmentation de l’incidence de l’asthme –et plus généralement 

des allergies– dans les générations les plus jeunes. Donc, au cours des quarante dernières 

années, ces modifications auraient progressivement affecté la prévalence au sein des groupes 

les plus jeunes mais pas des plus âgés (Asher et coll., 2006). Plusieurs études fournissent des 

preuves permettant de s’orienter vers un effet cohorte (Heinrich et coll., 1998 ; Upton et coll., 

2000). Une différence de prévalence entre le groupe des 6-7 ans et le groupe des 13-14 ans 

avait déjà été remarquée lors de la phase I de l’étude ISAAC (Anonyme, 1998a).  

 

4. Etat des lieux dans les pays non développés ou en voie de développement : 
 
En 1992, Burney avait confirmé que la prévalence d’asthme, de maladies allergiques et de 

sensibilisation allergénique variait entre différentes régions d’un même pays. Ceci était 

particulièrement marqué dans les pays en voie de développement. Les communautés rurales 

pauvres affichaient des prévalences extrêmement faibles, contrairement aux zones urbaines. 

Depuis, d’autres études sont venues appuyer ce constat : en Ethiopie (Yemaneberhan et coll., 

1997) et en Palestine (Hasan et coll., 2000) pour l’asthme diagnostiqué et la respiration 

sifflante, en Turquie pour la rhinite allergique (Cingi et coll., 2005), en Pologne pour les 

symptômes respiratoires et la sensibilisation aux allergènes (Braback et coll., 1994) et chez 

des enfants scolarisés au Kenya pour l’asthme, la rhinite allergique et la dermatite atopique 

(Odhiambo et coll., 1998). Dans les pays en voie de développement ou faiblement 

développés, le milieu urbain semblerait donc plus propice au développement des allergies et 

des maladies qui en découlent. Ceci est confirmé par les conclusions d’une étude réalisée en 

Mongolie. Les risques de conjonctivite allergique ou de sensibilisation étaient 

significativement plus faibles chez les personnes restées depuis leur enfance en zone rurale 

par rapport aux individus qui avaient émigré en zone urbaine. Ces derniers étaient eux-mêmes 

moins à risque que les citadins d’origine (Viinanen et coll., 2007). Un environnement urbain 

et/ou l’absence d’environnement rural apparaissent donc comme un (des) risque (s) de 

développer des pathologies allergiques  

Pourtant, dans certains pays africains, il semble que les différences de prévalence entre la ville 

et la campagne ne soient pas significatives. C’est le cas en Gambie où une étude réalisée en 
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1996-1997 laisse apparaître des taux de respiration sifflante au cours des 12 derniers mois et 

d’asthme diagnostiqué faibles mais comparables entre les milieux urbains et ruraux 

traditionnels. Cependant, ces résultats contrastent avec les hautes prévalences des skin 

prick-tests aux aéroallergènes (38% et 27% respectivement chez les sifflants et non sifflants) 

reflet des fortes sensibilisations. Ceci sous-entendrait l’existence de facteurs protecteurs vis-à-

vis de l’asthme malgré une sensibilisation au sein de ces populations (Walraven et coll., 

2001). 

 

5. Les pays développés : 
 
Les conclusions des études menées au sein des pays développés restent moins tranchées. 

Devereux et coll. ont étudié les symptômes caractéristiques d’asthme chez des hommes âgés 

de 20 à 44 ans dans les régions du nord de l’Angleterre. Ils concluent à des différences non 

significatives entre la ville de Newcastle et le comté rural de Cumbrie (Devereux et coll., 

1996). Il en est de même en Ecosse, chez 1 919 enfants âgés de 12 à 13 ans, pour l’asthme 

rapporté et la respiration sifflante (Austin et coll., 1994). Au contraire, en Italie, chez de 

jeunes appelés au service militaire, la prévalence d’asthme est 3 fois plus importante si ceux-

ci proviennent de la ville (Attena et coll., 1999).  

A plus large échelle, une méta-analyse conduite en 2005 et concernant des études menées 

depuis 1966 aux Etats–Unis se prononce pour des prévalences d’asthme comparables chez des 

enfants citadins et ruraux (Ownby, 2005). Aligne et coll. (2000) sont partis du constat bien 

accepté que la prévalence d’asthme est plus élevée dans les populations noires que blanches 

aux USA. Cette théorie s’est confirmée dans leur étude. Pourtant, après ajustement, ils ont 

prouvé que les populations noires ne présentaient pas plus de risques de développer un asthme 

que les autres ethnies. La race ou le niveau de vie ne rentrent pas en compte pour expliquer 

ces différences. C’est, d’après ces auteurs, la vie en milieu urbain qui est la cause principale 

d’augmentation du risque asthmatique dans les populations noires mais aussi chez toutes les 

autres races. 

En France, le constat est sensiblement le même. Une enquête menée par Charpin et coll. 

réfutait déjà en 1988 l’hypothèse d’une influence du milieu urbain sur les prévalences 

d’asthme et de rhinite allergique chez des adultes de Marseille. Fontaine et coll. (1999) sont 

parvenus à la même conclusion une décennie plus tard pour l’asthme chez des enfants du 

Calvados.  
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L’hypothèse d’une influence du milieu rural et/ou urbain sur l’asthme et les maladies 

allergiques apparaît donc plausible dans les pays faiblement développés ou en voie de 

développement. Certaines études s’orientent vers l’existence de facteurs protecteurs vis-à-vis 

de l’expression des maladies allergiques dans ces pays. Dans les pays industrialisés, il s’avère 

que les conclusions restent moins catégoriques. Il est vraisemblable que la présence de 

quelques facteurs déclencheurs ou l’absence de certains autres protecteurs regroupés par les 

modes de vie urbains soient plus directement en relation avec l’augmentation de la prévalence 

des maladies allergiques. Si on admet que c’est l’environnement en premier lieu qui influence 

le déclenchement des maladies allergiques, alors une hypothèse pourrait expliquer les 

différences géographiques des prévalences d’allergie. Au lieu de s’orienter vers la présence de 

facteurs déclencheurs, certains auteurs privilégient l’absence de facteurs « protecteurs » de 

l’allergie dans les milieux urbains et ruraux des pays développés. Ces facteurs seraient 

présents dans les pays en voie de développement ou non développés. 
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III.  Conclusions : 
 
 
Les études précédant les enquêtes de grande envergure ISAAC et ECRHS avaient déjà, à un 

niveau peu étendu, détecté une recrudescence des maladies allergiques. Selon les auteurs et 

les pathologies étudiées, les prévalences avaient été multipliées par un facteur allant de 1,5 à 4 

au cours des quarante dernières années. C’est ce que l’étude ISAAC nous confirme : les 

augmentations de prévalence sont deux fois plus fréquentes que les diminutions.  

Le groupe des enfants de 6-7 ans apparaît comme le plus touché par cette aggravation. Les 

épidémiologistes ont donc émis l’hypothèse d’un effet cohorte pour répondre à ces 

modifications. 

Néanmoins, les chiffres obtenus dans les différentes études présentées ici ne sont valables que 

pour le centre, la ville ou la région correspondant. On ne saurait extrapoler pour une région, 

un pays ou un continent tout entier à partir de ceux-ci : les différences de prévalence sont 

parfois trop importantes entre les centres. Ceci est flagrant pour certains pays comme par 

exemple l’Inde où la prévalence de respiration sifflante est de 0,8% à Akola et de 24,6% à 

Kottayam chez les 6-7 ans. Néanmoins, certains pays comptent un nombre important de 

centres. On peut dans ce cas élaborer une tendance pour le pays, ce qui permet de réaliser des 

comparaisons entre pays ou continents (Anonyme, 1998a).  

La plupart des pays en voie de développement, particulièrement africains, ont été encore une 

fois très peu étudiés. Pourtant, il semble que l’adoption d’un "style de vie occidental" soit 

souvent en rapport avec l’augmentation des pathologies allergiques. L’Afrique et 

particulièrement ses zones encore préservées, pourraient être une opportunité unique d’étudier 

les facteurs de risque et de protection ainsi que l’influence de l’urbanisation et de 

l’occidentalisation sur le développement des allergies.  

Grâce à un raisonnement semblable, nous allons tenter de dégager une tendance pour un autre 

groupe de pathologies en lien étroit avec une dysrégulation du système immunitaire : les 

maladies inflammatoires chroniques intestinales. Leur épidémiologie au cours des dernières 

décennies sera ainsi comparée entre les pays développés et les pays en voie de 

développement. 
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B. Epidémiologie des maladies inflammatoires chroniques 
intestinales au cours des dernières décennies et 
répartition actuelle : 

 

 

Le groupe des maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) englobe aujourd’hui 

deux pathologies à l’étiologie multifactorielle, complexe et incomplètement connue : la 

maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH) (Loftus, Sandborn, 2002). Elles 

se déclarent préférentiellement chez les adolescents et les adultes jeunes. 

Ces pathologies peuvent se localiser à un niveau quelconque de l’intestin pour la MC et se 

limite à sa région distale pour la RCH. Lors du diagnostic, elles peuvent parfois être 

impossibles à différencier (Kirsner, 1991). Les manifestations dépendent du siège et de 

l’étendue des lésions. Il s’agit principalement de diarrhées chroniques, sanglantes ou non, 

accompagnées de douleurs abdominales, de symptômes anaux ou péri-anaux et d’une 

altération de l’état général (Seksik, 2007). Des manifestations extra-intestinales de type 

ostéo-articulaires, cutanés, oculaire… peuvent exister dans 20 à 50% des cas (Sibai et coll., 

2008). Les MICI ne sont généralement pas associées à une augmentation de mortalité mais à 

une aggravation de la morbidité ainsi qu’à une détérioration de la qualité de vie (Loftus, 

Sandborn, 2002). 

Actuellement, l’hypothèse communément admise pour expliquer le développement des MICI 

serait une dysrégulation de la réponse immunitaire muqueuse dirigée contre des éléments de 

la flore intestinale (Laclotte et coll., 2008). La prédisposition génétique jouerait un rôle 

important dans la genèse de cette pathologie comme le prouvent les taux plus élevés de 

concordance pour les MICI chez les jumeaux monozygotes par rapport aux hétérozygotes. 

Pourtant, 40 à 50% des individus possédant des caractères génétiques identiques ne sont pas 

concordants pour la MC (Orholm et coll., 2000). Ceci laisse donc une large place aux facteurs 

environnementaux pour expliquer ces pathologies. Parmi ceux-ci seul le tabagisme est 

universellement reconnu (Loftus, 2004). Il ne fait ainsi aucun doute qu’une cause unique ne 

peut à elle seule expliquer le développement des MICI. C’est l’association des facteurs 

génétiques, immunologiques et environnementaux, chacun en proportion variable, qui 

détermine la survenue de ces pathologies.  

L’aspect épidémiologique des MICI va être mis en lumière dans les paragraphes qui suivent. 

En effet, l’évolution de l’incidence au cours des cinquante dernières années et l’étude de leur 
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distribution géographique actuelle pourraient mettre en relief une éventuelle étiologie de ces 

pathologies. 

 

I. Evolution et répartition des MICI au cours des dernières décennies : 
 
 
Les MICI sont des pathologies déjà décrites il y a plusieurs centaines d’années mais 

identifiées seulement comme telles au début du XXè siècle principalement aux Etats-Unis et 

en Europe du Nord (Russel, 2000). Elles ont été depuis largement étudiées (Loftus, 2004). 

 

1. Evolution dans les pays développés : 
 

a) Evolution de l’incidence : 

L’incidence correspond à la fréquence de nouveaux cas au cours d’une période déterminée. 

Pour les MICI, elle est exprimée en nombre de cas par 100 000 personnes et par an (cas/105 

personnes-année) (Loftus, 2004). La première évaluation de l’incidence des MICI a été menée 

rétrospectivement à Rochester (Minnesota, USA) au cours de la période 1934-1954. Elle était 

de 1,9 cas/105 personnes-année (Russel, 2000). Le faible nombre d’études réalisées lors de 

cette période a tout de même permis de mettre en évidence une croissance de l’incidence des 

MICI vers la fin des années 1930 aux Etats-Unis et au cours des années 1950 en Europe du 

Nord et de l’Ouest. Depuis les années 1960, le nombre d’études s’intéressant à l’incidence des 

MICI s’est considérablement multiplié (Lakatos, 2006). Ces enquêtes ont montré 

rétrospectivement un accroissement de l’incidence des MICI depuis la fin de la Seconde 

Guerre Mondiale. Cet accroissement est particulièrement marqué dans les régions 

historiquement associées à ces pathologies, c’est-à-dire aux Etats-Unis, au Royaume-Uni et en 

Scandinavie (Figure 25).  
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Figure 25 : Evolution de l’incidence de la maladie de Crohn dans les pays développés au cours des cinquante 

dernières années à travers 7 exemples (Loftus, 2004) 

Les incidences sont exprimées en nombre de cas par 106 personnes et par an. 
 
Il a été démontré que l’incidence de la MC a été multipliée par 3 chez les enfants en Ecosse 

entre 1968 et 1983 et avait encore augmenté de 30% entre 1983 et 1995 (de Mesquita et coll., 

2008). De même, cette incidence s’est accrue dans d’autres pays comme en Italie, à Florence, 

où elle est passée de 3,8 à 9,6 cas/105 personnes-année pour la RCH et de 1,9 à 3,4 cas/105 

personnes-année pour la MC entre 1978 et 1992 (Trallori et coll., 1996). Le schéma est 

identique en Amérique du Nord : une étude de cohorte réalisée dans le Minnesota a montré 

une augmentation de la prévalence de 58% la MC entre 1983 et 1991 et de 229% de la RCH 

entre 1965 et 1991 (Loftus, Sandborn, 2002) A l’heure actuelle, l’incidence de la MC dans la 

population générale des pays industrialisés s’établit en moyenne entre 5 et 7 cas/105 

personnes-année. Elle est de 5,6 cas/105 personnes-année en Europe selon le groupe d’étude 

EC-IBD. La tendance pour la RCH est moins tranchée. En moyenne, en Europe, son 

incidence est de 10,4 cas/105 personnes-année (Lakatos, 2006). Elle varie pourtant 

considérablement : 3 nouveaux cas pour 100 000 personnes et par an sont diagnostiqués en 

Allemagne et dans le nord de la France alors que ce chiffre franchit la barre des 20 cas aux 

Iles Féroé (Russel, 2000). De manière générale, l’augmentation de l’incidence de la RCH 

précède toujours celle de la MC de 15 à 20 ans (de Mesquita et coll., 2008). Dans la plupart 
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des pays européens, l’incidence de la RCH avait atteint un plateau vers la fin des années 1990 

alors que celle de la MC continuait à augmenter. Si l’évolution des prévalences et des 

incidences est analysée sur les cinquante dernières années, leur augmentation est très franche 

des années 1950 aux années 1970 et beaucoup moins marquée voire nulle ensuite (Loftus, 

Sandborn, 2002). Certaines données récentes tendent à prouver que l’Europe du Nord échappe 

à ce schéma : l’incidence de l’ensemble des MICI y serait toujours en augmentation (Lakatos, 

2006). 

b) Prévalence et incidence actuelles des MICI dans les pays développés : 

Il a été estimé que les populations résidant dans les zones de forte prévalence faisaient face à 

un risque compris entre 0,5 et 1,0% de développer une MICI au cours de leur vie. Ceci en fait 

le type de pathologie chronique inflammatoire le plus fréquent après la polyarthrite 

rhumatoïde (Logan, 1998).  

b.1) Maladie de Crohn : 

La prévalence de la MC en Amérique du Nord s’étend à l’heure actuelle de 26,0 à 198,5 

cas/105 personnes. L’incidence varie de 3,1 à 14,6 cas/105 personnes-année. Si on extrapole 

aux 320 millions d’habitants des Etats-Unis et du Canada réunis, alors entre 10 000 et 47 000 

personnes sont nouvellement diagnostiquées chaque année et 630 000 individus au total 

souffrent de cette pathologie. En Europe, l’incidence se situe entre 0,7 et 9,8 cas/105 

personnes-année et la prévalence s’établit entre 8,3 et 214,0 cas/105 personnes. Ces chiffres 

sont de l’ordre de ceux observés en Amérique du Nord. L’Europe comptant environ 400 

millions d’habitants, 850 000 personnes souffrent de la MC et entre 2 800 et 39 200 nouveaux 

cas diagnostiqués  sont réalisés chaque année (Loftus, Sandborn, 2002 ; Loftus, 2004). 

b.2) Rectocolite hémorragique : 

En Amérique du Nord, la prévalence de la RCH oscille entre 37 et 246 cas/105 personnes. 

L’incidence se situe entre 2,2 et 14,3 cas/105 personnes-année. Ceci représente donc entre 

7000 et 46000 personnes nouvellement diagnostiquées chaque année pour un total de 780 000 

individus atteints aux Etats-Unis et au Canada. En Europe, la prévalence s’établit entre 21,4 et 

243,0 cas/105 personnes et l’incidence entre 1,5 et 20,3 cas/105 personnes-année. Ceci 

représente donc 1 million de personnes touchées en Europe et 6 000 à 66 000 nouveaux 

diagnostics chaque année (Tableau 24) (Loftus, Sandborn, 2002 ; Loftus, 2004). 
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Tableau 24 : Incidences, prévalences, estimations du nombre total de nouveaux cas par an et estimation du 
nombre total de cas en Amérique du Nord et en Europe au cours des années 2000 (Loftus, Sandborn, 
2002 ; Loftus, 2004). 

 

 Amérique du Nord Europe 

  MC RCH MC RCH 

Incidence  
(en cas/105 personnes et par an) 3,1 - 14,6 2,2 - 14,3 0,7 - 9,8 1,5 - 20,3 

Prévalence  
(en cas/105 personnes)  26,0 - 198,5 37,0 - 246,0 8,3 - 214,0 21,4 - 243,0 

Estimation du nombre de 
nouveaux cas par an  

10 000 – 47 000 7 000 -46 000 2 800 – 39 200 6 000 – 66 000 

Estimation du nombre 
total de cas  

630 000 780 000 850 000 100 0000 

 

c) Répartition des MICI dans les pays développés : 

Nous avons remarqué précédemment que, depuis cinquante ans, les MICI ont présenté une 

augmentation de leur incidence parmi les plus importantes aux Etats-Unis, au Royaume-Uni 

et en Scandinavie. Actuellement, les prévalences y sont également parmi les plus élevées au 

monde et il n’existe pas de différences statistiquement significatives entre les incidences chez 

les diverses populations notamment noires et blanches (Fiasse, Latinne, 2006). En outre, les 

zones à forte prévalence de MC sont aussi des zones à forte prévalence de RCH et 

inversement (Loftus, 2004). Pourtant, il n’est pas possible d’extrapoler ce constat en affirmant 

que les MICI sont plus fréquentes dans les pays industrialisés. En effet, des pays asiatiques 

comme le Japon et la Corée du Sud présentent un niveau de développement comparable à 

ceux des pays européens ou américains. L’incidence des MICI y est néanmoins encore faible, 

bien qu’en augmentation. Il serait plus précis d’associer une fréquence élevée de ces 

pathologies avec les pays dits « de l’ouest » (Karlinger et coll., 2000).  

Parmi ces régions, l’Europe fut, au cours de années 1970-1980, le premier continent où l’on 

observa un gradient nord-sud pour l’incidence et la prévalence des MICI (Lakatos, 2006). 

Dans une certaine mesure, ce gradient existe toujours entre les pays à fortes prévalences et 

incidences au nord et les pays à faibles prévalences et incidences au sud. Le Royaume-Uni est 

la région à plus forte prévalence de MICI au sens général alors que la Croatie présente la plus 

faible. Pour chaque pathologie, les incidences les plus fortes de RCH et de MC sont observées 

respectivement en Scandinavie et au Royaume-Uni. L’Europe du Sud présente les incidences 

de MICI les plus faibles. C’est le cas dans les pays de l’ex-Yougoslavie, en Espagne et au 
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Portugal (Loftus, Sandborn, 2002, Karlinger et coll., 2000). Néanmoins, au cours des années 

1990, les résultats de l’étude ECIBD ont nuancé ce constat. Les écarts d’incidence observés 

entre les pays d’Europe du Nord et l’Europe du Sud n’étaient que de 40% pour la RCH et 

80% pour la MC, soit beaucoup moins que ceux observés précédemment. Ceci peut refléter 

l’augmentation de l’incidence des MICI en Europe du Sud et sa stabilisation en Europe du 

Nord et de l’Ouest (Shivananda et coll., 1996). Ce gradient nord-sud a également été observé 

en Amérique du Nord (Sonnenberg et coll., 1991). 

 

2. Evolution et répartition des MICI dans les autres régions du globe : 
 

Les MICI ne sont bien entendu pas absentes des autres parties du monde mais historiquement, 

elles y étaient rares. Les études ayant suivi précisément ces pathologies dans ces régions le 

sont tout autant. Elles sont en outre limitées à des séries de population plus réduites ce qui 

peut biaiser les résultats. Elles ont été effectuées principalement en Europe de l’Est et en Asie 

(Russel, 2000). Peu se sont intéressées à l’Afrique, à l’Amérique du Sud et à l’Amérique 

Centrale (Lakatos, 2006). Ces études s’accordent pourtant en faveur de prévalences et 

incidences faibles mais en augmentation. Schématiquement, la fréquence des MICI est élevée 

en Amérique du Nord, en Europe du Nord et de l’Ouest, moyenne en Australie, en Afrique du 

Sud, en Israël ainsi qu’en Europe du Sud et de l’Est et faible en Asie, au Moyen-Orient, en 

Amérique du Sud et Centrale ainsi qu’en Afrique (Karlinger et coll., 2000).  

a) Europe du Sud et de l’Est :  

Les incidences et prévalences des MICI ont principalement été étudiées en Hongrie, 

Tchécoslovaquie et en Yougoslavie. Entre 1980 et 1989, l’incidence de la RCH était 

légèrement supérieure à 3 cas/105 personnes-année et entre 1970 et 1989, celle de la MC était 

comprise entre 0,6 et 0,7 cas/105 personnes-année. Ces chiffres se rapprochent de ceux relevés 

en Europe du Nord et de l’Ouest au cours des années 1940-1950 (Russel, 2000). Néanmoins, 

la courbe des incidences a marqué une forte augmentation au cours des années 1990 (Lakatos  

et coll., 2004). Certaines régions comme la Croatie (Sincic et coll., 2006) ont alors atteint des 

incidences proches de celles observées en Europe de l’Ouest tandis que d’autres, comme la 

Roumanie (Gheorghe et coll., 2004) ou l’Estonie (Salupere, 2001), présentaient encore des 

incidences très faibles.  
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b) Asie : 

Les enquêtes ont également montré des changements notables dans l’épidémiologie des MICI 

(Yang et coll., 2001). Leurs incidences et prévalences en Asie de l’Est sont encore basses en 

comparaison de celles des pays industrialisés dits "de l’ouest". Mais elles ont crû rapidement 

ces deux dernières décennies (Yang et coll., 2000). En Corée du Sud, l’incidence de la MC a 

été en effet multipliée par 20 passant de 0,05 cas/105 personnes-année pour la période 1986-

90 à 1,34 cas/105 personnes-année pour la période 2001-2005. Celle de RCH a été multipliée 

par 10 passant de 0,34 cas/105 personnes-année à 3,08 cas/105 personnes-année pour les 

mêmes périodes (Yang et coll., 2008). Cette tendance s’observe également dans d’autres pays 

est-asiatiques comme le Japon (Morita et coll., 1995), la Chine (Leong et coll., 2004) ou 

Singapour (Lee et coll., 2000). Les incidences retrouvées en Australie et en Nouvelle-Zélande 

étaient de niveaux intermédiaires, comparables à celles observées dans le sud de l’Europe 

(Anseline, 1995 ; Eason et coll., 1982). Néanmoins, elles ont augmenté régulièrement pour se 

rapprocher à présent des incidences des pays industrialisés dits "de l’ouest" (Gearry et coll., 

2006). 

c) Moyen-Orient : 

Il présente deux visages. D’une part, Israël affiche des incidences et prévalences semblables à 

celles observées dans les pays dits "de l’ouest" tout en restant légèrement inférieures. Ce pays 

est habité majoritairement par de nouveaux migrants juifs et les descendants de migrants plus 

anciens ayant apporté leur mode de vie occidental. Les juifs y sont 3 à 5 fois plus touchés que 

le reste de la population (Niv et coll., 2000). D’autre part, les chiffres constatés dans d’autres 

pays du Moyen-Orient, arabes cette fois-ci, restent toujours faibles. C’est le cas en Arabie 

Saoudite où l’incidence des MICI était de 0,5 cas/105 personnes-année entre 1993 et 2002 (El 

Mouzan et coll., 2006) et en Iran (Aghazadeh et coll., 2005). Comme sur d’autres continents, 

ces chiffres sont en constante augmentation depuis deux décennies (Radhakrishnan et coll., 

1997). 

d) Afrique et Amérique Latine : 

Des statistiques précises sont difficiles à obtenir dans les autres régions du globe. Le faible 

nombre d’enquêtes et l’accès limité des populations aux structures de santé et aux méthodes 

de diagnostic des MICI en est la raison principale (Mayberry, Mann, 1989). C’est le cas en 

Afrique : le peu d’enquêtes disponibles pour ce continent concerne l’Afrique du Sud où les 

chiffres y sont intermédiaires (Wright et coll., 1983a ; Wright et coll., 1983b) mais en 
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augmentation (Wright et coll., 1986). Ces pathologies sont également diagnostiquées dans 

d’autres pays africains mais restent le plus souvent sporadiques (Casanelli et coll., 2004 ; 

Peghiniet coll., 1990). 

Le continent sud-américain a été plus étudié. Sur l’île de Porto Rico, l’incidence des MICI a 

plus que doublé entre 1996 et 2000 (3,07 cas/105 personnes-année en 1996 et 7,74 cas/105 

personnes-année en 2000). Ces chiffres se situent à un niveau intermédiaire (Appleyard et 

coll., 2004). En revanche, des incidences faibles ont été relevées au Panama (1,2 cas/105 

personnes-année), en Argentine (2,2 cas/105 personnes-année) (Linares de la Cal et coll., 

1999) et au Brésil (Souza et coll., 2002). Dans ces pays, la RCH est très peu fréquente alors 

que la MC est sporadique (Linares de la Cal et coll., 1999). 

 

Dans toutes ces régions du globe, l’augmentation des incidences de MICI coïncide le plus 

souvent avec des changements d’organisation politique, d’environnement social mais aussi 

avec une industrialisation et une occidentalisation du style de vie qui apportent un 

bouleversement tant dans l’alimentation que dans l’habitat, la santé, l’hygiène… 
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II. Conclusion : 
 
 
Historiquement, les MICI sont des pathologies étroitement associées aux pays industrialisés et 

plus précisément aux pays dits "de l’ouest". Ceux-ci regroupent l’Amérique du Nord ainsi que 

l’Europe du Nord et de l’Ouest. Les incidences de MICI y ont considérablement augmenté des 

années 1930-1940 jusqu’aux années 1990 pour ensuite ralentir leur progression. A l’heure 

actuelle, ces zones présentent les incidences et prévalences les plus élevées au monde. Les 

autres pays développés, principalement asiatiques, affichent des chiffres beaucoup plus 

faibles. Ceci permet d’émettre l’hypothèse d’un lien entre le développement des MICI et le 

mode de vie occidental. 

Aujourd’hui, les pays en voie de développement ou non développés s’engagent seulement 

dans une occidentalisation de leur mode de vie. Cette théorie est alors d’autant plus plausible 

que les incidences et prévalences des pays en voie de développement semblent 

proportionnelles à ce niveau d’occidentalisation. En effet, les régions pauvres comme 

l’Afrique, les pays pauvres d’Asie, les pays arabes du Moyen-Orient, l’Amérique du Sud et 

l’Amérique Centrale comptent les incidences et prévalences les plus faibles. En revanche, 

dans les pays possédant un niveau de développement supérieur comme l'Australie, en Europe 

du Sud et de l’Est, en Israël, en Afrique du Sud, elles sont intermédiaires. 

Mais un mode de vie, par définition complexe, ne peut, en lui même, être à l’origine d’une 

telle hétérogénéité de l’épidémiologie des MICI sur la planète. Il est en effet formé d’une 

multitude de composantes relatives à l’habitat, l’alimentation, l’hygiène, la santé, les 

transports… Une association de facteurs de risque serait plus à même d’expliquer ces 

différences. Il faut aussi rappeler que d’autres facteurs comme par exemple les facteurs 

génétiques jouent sans nul doute un rôle capital. 

Dans le chapitre suivant, nous allons nous focaliser sur une composante particulière en lien 

avec le mode de vie : les infections. Les infections parasitaires et plus spécialement les 

helminthiases seront étudiées. Nous confronterons l’évolution de leur répartition au cours des 

dernières décennies et leur répartition actuelle entre les pays développés et les pays en voie de 

développement. Nous tenterons ainsi de dégager un lien entre les helminthiases et les deux 

groupes de pathologies étudiées précédemment par la comparaison de leur épidémiologie. 
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C. Evolution géographique et temporelle de la prévalence 
des pathologies helminthiques : 

 
 

I. Parasites au cours de l’Histoire : 
 

Les parasites en général et les helminthes en particulier ont de tout temps été étroitement 

associés à leurs hôtes dont l’Homme. Ils ont su évoluer et s’adapter aux changements de 

conditions en sélectionnant progressivement des caractéristiques génétiques (Elliott et coll. 

2000). Celles-ci auraient influencé en tout premier lieu le système immunitaire humain. Elles 

auraient permis d’altérer ce dernier dans le but de le détourner des helminthes. Le passage à la 

chronicité étant devenu possible, la subsistance de l’espèce était alors assurée (van Riet et 

coll., 2007 ; Yazdanbakhsh et coll., 2001).  

Une branche de la parasitologie, la paléoparasitologie, se focalise sur la répartition et la 

dispersion des parasites sur la planète au cours du passé par l’étude, entre autres, des 

coprolithes. Elle a permis de retracer l’évolution migratoire de l’Homme au cours du temps et 

a prouvé son étroite association avec les vers. Nos ancêtres étaient en très grande partie 

parasités et, dans le cas qui nous intéresse, colonisés pour la plupart par des helminthes. Un 

historique de la littérature réalisé par Goncalves et coll. (2003) montre que tout au long des 

35000 dernières années, les infections helminthiques présentaient une prévalence élevée 

partout dans le monde. Ceci vaut pour les nématodes (Trichuris trichiura, Ascaris 

lumbicoides, Enterobius vermicularis, Trichinella spiralis, Ancylostoma duodenale…), les 

cestodes (Taenia spp., Hymenolepis nana, Diphyllobothrium spp., Echinococcus granulosus 

…) ou les trématodes (Fasciola spp., Schistosoma spp….). Le Tableau 25 récapitule la 

répartition géographique et temporelle d’Ascaris lumbricoides sur différents continents. Il met 

en évidence une répartition ubiquitaire et permanente du parasite.  
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Tableau 25 : Répartition géographique et temporelle d’Ascaris lumbricoides (Goncalves et coll., 2003). 

Chaque période correspond à la détection du ver dans des coprolithes par une étude distincte. 
 

  Allemagne - 6è siècle av JC   Brésil - 16è siècle 

EUROPE   - 1er au 5è siècle AMERIQUE Canada - 17è siècle 

    - Epoque médiévale   Etats-Unis - 11è-3è siècle av JC 

  Angleterre - 4000 -2500 av JC     - 2è siècle av JC 
    - Période romaine     - 9è-12è siècle 
    - 2è siècle      - 18è siècle 

    - 3è siècle   Pérou - 2300 av JC 

    - 9è-10è siècle   Afrique du Sud - 8è-5è siècle av JC 

    - 11è siècle AFRIQUE Egypte - 3è siècle av JC 

    - 12è siècle   Israël - 13è siècle 

    
- 13è-14è siècle OCEANIE 

Nouvelle-
Zélande 

- 19è siècle 

    - 14è-16è siècle       

  Belgique - 18è siècle     

  Danemark - 8è siècle     
  France - 3000-2500 av JC     
    - 3600 av JC     
    - 3700-2400 av JC     
    - 2è siècle      
    - 14è-15è siècle     
    - 15è-16è siècle     
    - 17è-18è siècle     

  Norvège - 15è siècle     

  Pays -Bas - 1er siècle     
    - 13è-14è siècle     

  
République  

Tchèque 
- 17è siècle av JC 

    
  Suisse - 8000-5000 av JC     

 

 

Il existait pourtant des aires de répartition spécifiques de chaque espèce. Elles dépendaient 

principalement des conditions environnementales (chaleur, humidité…) favorables au 

développement des cycles de reproduction. Par exemple, A. duodenale était très présent dans 

le bassin méditerranéen et dans tout le sud-est asiatique alors que N. americanus  était lui plus 

commun en Afrique du Sud, en Amérique et dans les îles du Pacifique. Ces deux vers 

nécessitent en effet un environnement chaud et humide pour compléter leur cycle à l’extérieur 

de leur hôte. 

Les variations géographiques pour une espèce donnée au cours du temps suivent le plus 

souvent les bouleversements climatiques.  
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II. La répartition des parasites de nos jours : 
 
 

1. Etat actuel et évolution de la prévalence des helminthiases au cours des deux 
derniers siècles dans les pays développés : 

 

Jusqu’au premier tiers du 20è siècle, la colonisation humaine par les helminthes était 

universelle. L’amélioration des conditions de vie et en premier lieu de l’hygiène au sens large 

du terme dans les pays développés (mise en place de système de récupération et de traitement 

des eaux souillées, des urines, des excréments et des déchets, amélioration des conditions 

d’hygiène pour le bétail, renforcement des contrôles vétérinaires et développement de denrées 

alimentaires traitées industriellement…) ont permis de rompre les cycles de développement 

requis pour assurer la reproduction des vers et donc l’état d’endémie des parasitoses.  

Depuis 1947 le Center for Diseases Control (CDC) recense le nombre de cas de trichinellose 

aux USA suite au travail de Stoll (1999) . Cet auteur a été un des premiers à essayer d’estimer 

la prévalence des helminthiases humaines dans ce pays. A la fin des années 1940, il estimait à 

environ 21 millions le nombre d’individus infectés par Trichinella spiralis pour une 

population de 131 millions de personnes soit 1 individu sur 6. Le nombre de cas déclarés au 

CDC n’était que de 400 pour la même période (Center for Disease Control, 1991). Depuis, 

bien que la déclaration de cette pathologie soit devenue systématique, sa prévalence n’a cessé 

de chuter (Figure 26). De nos jours, une dizaine de patients par an contractent cette infection 

généralement causée par l’ingestion de viande contaminée (porc, cheval, viande exotique 

d’importation…) (Roy et coll., 2003). 

 
Figure 26 : Evolution du nombre de cas de trichinellose déclarées par an aux Etats-Unis entre 1947 et 2004 (Roy 

et coll., 2003). 
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Son épidémiologie en Europe a suivi une évolution comparable sur une période identique : le 

nombre de cas annuels récents est semblable dans la plupart des pays appartenant à l’Union 

Européenne. Quatre états (Serbie, Croatie, Roumanie et Bulgarie) se distinguent en présentant 

une incidence particulièrement élevée (984 cas pour 1 100 cas détectés dans toute l’Europe en 

2004). Des pratiques d’élevage, vétérinaires et d’hygiène archaïques semblent en être la cause 

principale. Pourtant cette pathologie reste latente : depuis 1975, on compte 14 épidémies 

provenant de la consommation de viande de cheval contaminée. En France actuellement, on 

compte entre 2 et 6 cas tous les cinq ans. (Dupouy-Camet, 2006).  

Cette évolution est identique pour la plupart des infections helminthiques dans les pays 

développés. Stoll (1999) avait estimé que 31% des habitants des Etats-Unis et 36% des 

Européens étaient infectés par une ou plusieurs helminthiases à la fin des années 1940. La 

plus fréquente était l’infection par Enterobius vermicularis responsable de l’oxyurose. Elle 

pouvait parasiter jusqu’à 60% des enfants en fonction des études. Certains auteurs pensent 

que cette estimation est même sous-évaluée en raison du caractère aléatoire de la méthode de 

diagnostic (Gale, 2002). La prévalence d’infections à Enterobius vermicularis dans les pays 

développés s’est depuis effondrée mais l’oxyurose reste une des parasitoses les plus 

fréquentes. Il existe des preuves d’un déclin du nombre de cas positifs aux Etats-Unis depuis 

le milieu du 20èsiècle (Vermund, Mac Leod, 1988). En Allemagne, en 1978, le taux 

d’infection des enfants était encore compris entre 28 et 64% en fonction de la tranche d’âge. 

En 1997, elle était tombée entre 0,7 et 3,5% (Gauert, 1998). En Finlande, la prévalence 

d’enfants infectés par Enterobius vermicularis était de 5% en 1993 (Kyrönseppä, 1993). 

D’autres nématodes, comme Ancylostoma duodenale, étaient présents en Europe et aux 

Etats-Unis jusqu’au début du 20è siècle. C’est dans les régions chaudes et humides du sud de 

ces deux zones que le ver prospérait. Des programmes d’éradications ont été initiés 

notamment par Rockefeller à partir de 1913. Les mesures d’éducation sanitaire (mise en place 

de latrines, port de chaussures fermées…ayant pour but de lutter contre le péril fécal), les 

traitements médicamenteux et la création de structures de santé ont permis l’éradication quasi 

définitive de l’ankylostome (Warren, 1981). En France et en Europe, cette pathologie était 

encore présente au début du 20è siècle principalement chez les ouvriers des mines, des 

tuileries et tunnels. Depuis, l’amélioration des conditions de travail et d’hygiène dans ces 

milieux ainsi que le traitement systématique des ouvriers parasités et leur éducation sanitaire 

ont permis l’éradication de l’ankylostomiase humaine en métropole. Les rares diagnostics à 
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l’heure actuelle proviennent de cas d’importation ou de personnes contaminés dans les îles 

françaises des caraïbes (Nozais, 1998).  

 

Nous pouvons donc confirmer le déclin de la prévalence de la plupart des helminthiases au 

cours du 20è siècle dans les pays développés. La grande majorité de ces pathologies y sont 

éradiquées à l’heure actuelle. Malgré les progrès d’hygiène, quelques cas sporadiques ou 

épidémiques sont déclarés chaque année : ce sont le plus souvent des cas d’importation liés à 

la multiplication des voyages touristiques ou professionnels dans les zones tropicales (parfois 

dans des conditions précaires) (Roca et coll., 2003). Parallèlement, le développement mondial 

de l’épidémie de SIDA et des techniques médicales de plus en plus sophistiquées nécessitant 

une immunodépression s’est accompagné d’une recrudescence de parasitoses opportunistes.  

La situation est tout autre dans les pays en voie de développement ou non développés. En 

effet, ceux-ci ont pris un retard très important dans l’élimination des helminthiases laissant 

subsister des zones d’endémie étendues. Aujourd’hui, un tiers de la population mondiale 

présenterait au moins une infection helminthique (Cooper et coll., 2003b) 

 

2. Prévalence actuelle des helminthiases dans les pays non développés ou en voie de 
développement : 

 

Contrairement à celle observée dans les pays développés occidentaux, la prévalence des 

helminthiases dans les pays non développés (PND) ou les pays en voie de développement 

(PVD) n’a pas décliné au cours du dernier siècle. Pour certains elle a même augmenté (OMS, 

1998). Ceci est principalement dû au manque d’implication des instances politiques, 

économiques, sociales et médicales vis-à-vis de pathologies considérées parfois comme de 

peu d’importance. En effet, dans ces pays, la découverte de telles infections est banale et 

représente rarement un motif de consultation primordial. En outre, hormis dans le cas 

d’infestations massives, il est très difficile d’évaluer leur retentissement sur la santé en raison 

du nombre élevé de cas asymptomatiques. Ce groupe forme le réservoir humain de parasites. 

Enfin, la répartition géographique a évolué au cours du temps. La prévalence des 

helminthiases a chuté dans les pays ayant mis en place des mesures d’éradication efficaces et 

durables et développé une éducation sanitaire. Elle a au contraire augmenté dans ceux ayant 

sous-estimé cette endémie. C’est principalement au sein des nations du Tiers Monde que ces 

parasitoses ont vu leur prévalence exploser. Ces pays sont en effet victimes d’une inflation 

démographique galopante qui s’accompagne d’une urbanisation intense et le plus souvent mal 
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contrôlée : entre 1960 et 1990, la croissance de villes comme Abidjan ou Libreville a dépassé 

25% par an ! La production quotidienne d’excréments dans les communautés urbaines des 

pays en développement en 1990 était de 150 000 tonnes (350 000 tonnes pour les pays du 

Tiers Monde), ce qui correspondait à la libération quotidienne sur le sol de ces villes de 6.1013 

œufs d’ascaris (Nozais., 1998). En outre, le développement des cultures irriguées et l’absence 

de mesures générales d’assainissement amplifient le phénomène et aboutissent au 

polyparasitisme des populations (Savioli et coll., 2004). Pourtant, depuis une vingtaine 

d’années, ces comportements sont en train de s’atténuer suite à l’implication de l’Organisation 

Mondiale de la Santé (OMS) et d’une prise de conscience des instances dirigeantes des pays 

concernés (Nozais, 1998).  

a) Epidémiologie des helminthiases : 

Avec la bilharziose (genre Schistosoma), les infections à nématodes dues à Strongyloides 

stercoralis (anguillulose), Ascaris lumbricoides (ascaridiose), Trichuris trichiura 

(trichocephalose) et Necator americanus et Ancylostoma duodenale (ankylostomiase) 

représentent la plus grande majorité des helminthiases. Ces trois dernières sont regroupées 

sous le nom de géohelminthiases. Nous allons donc ici nous limiter à établir une répartition 

géographique sommaire de ces six vers qui infectent un quart de la population mondiale. Il 

faut bien noter que le choix des régions où se déroulent les enquêtes est sous l’entière 

dépendance des auteurs des études. Il en découle que certaines zones sont préférentiellement 

sélectionnées, et ainsi bien étudiées, par rapport à d’autres. Les prévalences et incidences 

nulles sont donc soit effectivement décrites, soit à mettre en relation avec un manque de 

données. 

a.1) Genre Schistosoma : 

a.1.1) Considérations générales : 

Ce trématode est une cause majeure d’endémie mondiale après le paludisme. L’OMS estimait 

à 200 millions le nombre de personnes infectées en 1998, principalement dans les régions 

tropicales et subtropicales. Parmi celles-ci, 120 millions présentaient les symptômes de la 

maladie et 20 millions étaient atteintes d’une forme grave et invalidante. 20 000 personnes 

décèdent chaque année de cette pathologie. Il faut néanmoins rappeler que les données 

épidémiologiques concernant cette pathologie sont très peu précises et reposent sur des 

estimations (OMS, 1998 ; Crompton, 1999).  
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a.1.2) Répartition géographique : 

Depuis une cinquantaine d’années, la prévalence de la bilharziose à l’échelle mondiale n’a pas 

évolué et pourrait même être en augmentation. Cette constatation cache pourtant des 

disparités importantes selon les régions. En effet, les anciens pays d’endémie (l’Asie, la plus 

grande partie du Moyen-orient, l’Amérique latine et les Antilles) ont vu le nombre de 

personnes victimes de cette infection diminuer en raison de la mise en place de projets de lutte 

couronnés de succès. Dans ces pays, le nombre de personnes infectées ou à risque d’infection 

est très faible. En revanche, en Afrique subsaharienne où seules quelques tentatives 

d’éradication ont été menées et où la population est passée de 344 millions d’habitants en 

1976 à 577 millions en 1995, un plus grand nombre de personnes sont infectées ou à risque 

d’infection. On estime que la quasi-totalité des cas les plus graves ainsi que 85% des 

individus infectés se trouvent sur le continent Africain. 

La répartition géographique précise varie en fonction de l’espèce de schistosome. S. mansoni 

touche 76 pays dont principalement la péninsule arabique, le nord-ouest de l’Afrique, 

l’Afrique subsaharienne, certaines îles des caraïbes, le Brésil, le Surinam et le Venezuela. 

S. haematobium est endémique dans 53 pays situés pour la plupart au Moyen-Orient et sur le 

continent africain. S. japonicum est endémique en Chine, en Indonésie et aux Philippines.  

Les pays les plus gravement touchés en Afrique par la bilharziose sont l’Angola, l’Egypte, le 

Ghana, Madagascar, le Malawi, le Mali, le Mozambique, le Nigeria, l’Ouganda, la 

République centrafricaine, la Tanzanie, le Tchad, la Zambie et le Zimbabwe. Le Brésil avec 3 

millions de personnes infectées est le pays le plus touché des Amériques. La Chine, avec 

900 000 personnes infectées, est le pays le plus touché en Asie. Enfin, le Yémen est le pays le 

plus infecté du Moyen-Orient avec jusqu’à 3 millions de cas diagnostiqués (Figure 27) (OMS, 

1998). 
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Figure 27 : Répartition géographique mondiale des cinq espèces de schistosome (Gryseels, 2006) 

NB : en jaune figurent les zones non incluses dans l’analyse présentée ici. 
 

a.2) Genre Strongyloides : 

a.2.1) Considérations générales : 

Pour réaliser son cycle contaminant, Strongyloide stercoralis a besoin d’humidité (>60%) et 

de chaleur (entre 16 et 20°C). C’est pourquoi il demeure absent en zone aride (Nicolas et 

coll., 2005). Selon les auteurs et les études, la prévalence d’anguillulose est estimée entre 30 

et 100 millions d’individus infectés principalement en zone tropicale humide (Bethony et 

coll., 2006). Cette estimation est approximative en raison de l’emploi de techniques 

coprologiques mal adaptées à sa recherche. L’infection reste dans la plupart des cas (20 à 

50%) asymptomatique. C’est ce groupe qui constitue le réservoir de parasites. Dans les 

formes présentant une expression clinique, une symptomatologie essentiellement intestinale 

est observée (douleurs abdominales, hémorragies digestives, diarrhée chronique, asthénie…). 

Ces deux types de cas ne présentent pas de risque de mortalité contrairement à l’anguillulose 

compliquée de l’immunodéprimé, fatale dans 15 à 90 % des cas selon la forme. La mortalité 

annuelle consécutive à cette pathologie est incomplètement connue (Nicolas et coll., 2005). 
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a.2.2) Répartition géographique : 

Les larves de S. stercoralis résistent à des températures comprises entre 8 et 40°C. Ce facteur 

favorise la distribution de ce parasite sur le globe. Les régions endémiques sont l’Afrique 

noire, l’Amérique Centrale et du Sud, l’Asie du Sud-Est et les Antilles (Tableau 26) (Nicolas 

et coll., 2005). 
 

Tableau 26 : Prévalence des infections à Strongyloides stercoralis  dans diverses régions du monde  
(Nicolas et coll., 2005 ; Siddiqui, Berk, 2001). 

Région Pays Prévalence 

Afrique noire 

Rép. de Centrafrique 48,0% 

Nigeria 33,0% 

Congo 26,0% 

Côte-d'Ivoire 14,4% 

Amérique 
Centrale  
et du Sud 

Guyane française 23,6% 

Panama 20,0% 

Surinam 19,7% 

Colombie 16,0% 

Costa Rica 16,0% 

Argentine 7,6% 

Uruguay 4,3% 

Brésil 4,0% à 58,0% 

Antilles Martinique 3,2% 

Asie du Sud-Est 

Japon 9,6% 

Thaïlande 11,2% 

Laos 19,0% 

 

La bonne tolérance thermique du parasite permet une aire d’extension plus large que les 

régions chaudes et humides du globe. L’anguillulose se rencontre ainsi dans le sud-est des 

Etats-Unis avec une prévalence maximale de 4% dans le Kentucky et le Tennessee et en 

Europe méridionale (Italie, Espagne et Portugal) mais surtout dans l’Est (Roumanie, Hongrie, 

Bulgarie, République Tchèque, Pologne) où les conditions écologiques sont favorables. En 

France, les cas sont essentiellement issus de l’immigration et du tourisme tropical, mais il 

existe d’authentiques cas autochtones survenant chez des sujets n’ayant jamais séjourné en 

zone d’endémie. On incrimine généralement les causes professionnelles, la fréquentation de 

piscines publiques, des bords de rivière, les terrains de camping… De 1908 à 1990, on 
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dénombrait 256 cas (Nicolas et coll., 2005). Le regroupement de 8 cas au sein d’une 

communauté gitane vivant dans des conditions d’hygiène précaires dans l’Hérault rappelle 

combien les conditions socio-économiques et l’éducation sanitaires sont importantes pour 

lutter contre l’anguillulose en particulier et contre les helminthiases en général (Basset et coll., 

1995). 

a.3) Genre Ascaris : 

a.3.1) Considérations générales : 

L’ascaridiase est une affection cosmopolite sévissant essentiellement sur le mode endémique 

dans toutes les régions du Tiers Monde. C’est la parasitose intestinale la plus fréquente dans 

le monde, atteignant environ un quart de la population mondiale, principalement en zone 

tropicale (Klotz et coll., 2004, Nozais et coll., 1998). Bien que peu précises, les estimations de 

prévalence oscillent entre 800 millions et 1,5 milliards d’individus infectés sur la planète 

(Bethony et coll., 2006 ; Cooper et coll., 2007). Elle reste élevée au niveau de toutes les 

tranches d’âge, de l’enfant à l’adulte, majoritairement dans les pays en voie de développement 

(Klotz et coll., 2004). C’est une des helminthiases les plus meurtrières : elle est responsable 

de 60 000 morts chaque année sur la planète (Crompton, 1999). La morbidité est également 

importante. Le prélèvement en nutriments effectué par les parasites est proportionnel au 

nombre d’individus dans l’intestin. Un des risques majeurs de l’ascaridiose est donc la 

dénutrition avec comme conséquences une baisse de la résistance aux infections, une 

xérophtalmie par carence en vitamine A, un retard de croissance chez les enfants et finalement 

une augmentation de la mortalité infantile. Les cas d’infection lourde voient souvent 

apparaître une obstruction intestinale. Ce retentissement sur l’état général ne sera perceptible 

que chez des sujets déjà malnutris. C’est pourquoi l’ascaridiose est plus grave dans les pays 

en voie de développement. Le kwashiorkor est l’étape ultime de cette malnutrition 

protéinocalorique infantile (Nozais et coll., 1998). 

a.3.2) Répartition géographique : 

L’ascaridiase est la plus cosmopolite des helminthiases, mais comme la plupart des 

géohelminthiases elle sévit principalement dans les pays chauds et à faible niveau 

socio-économique. Une méta analyse de la littérature de 1990 à 2003 a recensé 494 

publications traitant de l’épidémiologie des helminthiases dans 112 pays (de Silva et coll., 

2003). Il en ressort que l’ascaridiase est une pathologie majoritairement tropicale et sub-
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tropicale. Les pays de cette zone regroupent en effet les conditions idéales au développement 

et à la transmission de l’ascaris et des géohelminthiases en général : 

- Un climat chaud et humide indispensable au développement des larves dans le 

sol. 

- Des conditions socio-économiques faibles : défaut d’hygiène alimentaire et 

fécale, absence d’eau courante, absence de latrines, utilisation d’engrais 

humains pour fertiliser le sol… qui concourent à pérenniser le cycle évolutif 

en milieu tropical (Klotz et coll., 2004) 

Les personnes infectées en zone d’endémie pour A. lumbricoides présentent souvent un poly-

parasitisme pour d’autres parasitoses comme les géohelminthiases en raison de ce 

regroupement de conditions optimales pour le développement des parasites. 

La prévalence de l’ascaridiase est la plus importante en Asie du Sud-Est, sur les cotes 

d’Afrique de l’Ouest et en Afrique centrale (Figure 28). En raison de l’étendue de leur 

territoire, la Chine et l’Inde sont comptabilisées comme deux régions propres. Elles 

comptabilisent plus de 220 millions de cas d’infections au total. L’Asie et les Amériques ont 

vu leurs prévalences diminuer entre 1994 et 2003 en raison de la mise en place de 

programmes d’éradication et du développement social et économique de ces régions. Ce sont 

toujours les régions les plus pauvres du globe avec qui sont le plus touchées (Tableau 27) 

(Bethony et coll., 2006).  

 

 

Tableau 27 : Estimation de la répartition mondiale des géohelminthiases par région (en millions de cas) (Bethony 
et coll., 2006). 

LAC : latin america and caribbean ; SSA : sub-Saharan Africa ; MENA : middle east and north 
Africa ; SAS : south Asia ; EAP : east Asia and the Pacific Islands 

 

  LAC SSA MENA SSA Inde EAP Chine TOTAL 

Ascaridiase 84 173 23 97 140 204 86 807 

Trichocéphalose 100 162 7 74 73 159 29 604 

Ankylostsomiase 50 198 10 59 71 149 39 576 
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Figure 28 : Répartition mondiale de la prévalence d’Ascaris lumbricoides (de Silva et coll., 2003). 

NB : en blanc figurent les pays non inclus dans l’analyse présentée ici. 

a.4) Genre Trichuris : 

a.4.1) Considérations générales : 

Pathologie cosmopolite quasiment éradiquée dans les pays les plus développés, la 

trichocéphalose provoquée par Trichuris trichiura prospère dans les pays non développés ou 

en voie de développement, principalement en zone tropicale. Sa prévalence est estimée entre 

600 et 800 millions de cas (Bethony et coll., 2006, Nozais et coll., 1998) et jusqu’à plus de 

1 milliards de personnes infectées selon certains auteurs (Cooper et coll., 2007). La mortalité 

est estimée à 10 000 morts par an dans le monde (Crompton, 1999). Les enfants constituent le 

groupe de population le plus à risque : la prévalence de l’infection peut dépasser 90% dans 

certaines régions pauvres du globe. A l’instar de l’ascaridiose, c’est la classe d’âge comprise 

entre 5 et 15 ans qui présente la prévalence la plus élevée. Dans cette catégorie de population, 

l’expression clinique dépend de la charge parasitaire. Une pauci-infection est le plus souvent 

asymptomatique alors que plusieurs centaines de vers chez un même individu provoquent une 

dysenterie hémorragique avec anémie par carence martiale voire un retard de croissance 

(Laclotte et coll., 2008, Bethony et coll., 2006).  

a.4.2) Répartition mondiale : 

Comme le montre le Tableau 27, la trichocéphalose est une pathologie essentiellement 

tropicale et subtropicale c’est-à-dire des régions chaudes et humides (Figure 29). Les migrants 

provenant des ces zones sont aussi concernés. A l’instar de l’ascaridiase, elle est endémique 

en Afrique sub-saharienne, en Asie du Sud-Est et en Amérique du Sud. L’Inde et la Chine 

sont les pays présentant une des prévalences les plus importantes au monde (Figure 29) 
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(Bethony et coll., 2006). Pathologie liée à la pauvreté et au péril fécal, cette parasitose était 

fréquente en Amérique du Nord et en Europe avant les années 1940. Sa prévalence a depuis 

été réduite à néant en raison de l’amélioration des conditions d’hygiène dans ces pays 

(Laclotte et coll., 2008).  

 

 
Figure 29 : Répartition mondiale de la prévalence de Trichuris trichiura (de Silva et coll., 2003). 

NB : en blanc figurent les pays non inclus dans l’analyse présentée ici. 

a.5) Genre Ancylostoma et Necator : 

a.5.1) Considérations générales : 

L’ankylostomiase humaine est une géohelminthiase intestinale causée par les nématodes 

hématophages Ancylostoma duodenale  et Necator americanus. Identifié au cours de la 

première moitié du XIXè siècle autour du bassin méditerranéen, A. duodenale fut le premier 

agent étiologique de l’ankylostomiase découvert. Ce n’est qu’au début du XXè siècle que 

N. americanus fut associé à cette pathologie. De nombreuses caractéristiques biologiques 

différencient les deux espèces de ver (taille des adultes, mode de transmission, durée de vie 

des adultes et des larves, quantité d’œufs produits par jour…). A l’échelle mondiale, 

N. americanus est le principal agent responsable de l’ankylostomiase excepté dans certaines 

régions où A. duodenale est endémique (Hotez et coll., 2005 ; Brooker et coll., 2004). Comme 

pour les autres géohelminthiases, le calcul de la prévalence se révèle complexe en raison de 

l’absence de dispositif de surveillance international (Hotez et coll., 2005). Toutefois, il a été 

estimé qu’entre 580 et 900 millions de personnes étaient infectées dans le monde. Environ 

65000 personnes décèdent directement de cette pathologie tous les ans (Savioli et coll., 2004, 

Bethony et coll., 2006 ; Cooper et coll., 2007). La morbidité associée à cette infection 
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silencieuse est liée aux pertes de sang engendrées par les repas sanguins des vers. Ces 

hémorragies se traduisent à terme par une anémie par carence martiale et une malnutrition 

protéique dont l’intensité dépend, bien entendu, de la charge parasitaire. Certains groupes de 

population sont plus à risque que d’autres comme les enfants, les femmes en âge de procréer 

et tous les autres individus souffrant d’une carence en fer. Chez les enfants, une infection 

lourde se traduit par un retard de croissance et des retards cognitifs et intellectuels (Hotez et 

coll., 2005). Pour certains auteurs, N. americanus prédominerait grâce à une meilleure 

adaptation au système immunitaire humain et des ponctions sanguines réduites par rapport à 

A. duodenale (Pritchard, Brown, 2001). 

a.5.2) Répartition géographique : 

Les quarante premières années du XXème siècle ont vu les connaissances sur l’ankylostomiase 

se développer rapidement. Les ravages de cette pathologie connus, des programmes 

d’éradication ont été développés. Pourtant, la lutte contre d’autres parasitoses moins 

silencieuses et insidieuses mais tout aussi sévères (paludisme, filariose, schistosomiase) a 

détourné l’attention de la communauté scientifique et médicale internationale de l’éradication 

de l’ankylostomiase. Pour preuve, l’absence de cette helminthiase de la liste des maladies 

couvertes par le programme spécial de l’OMS a, en partie, été responsable de l’intensification 

de l’infection au cours des années 70, 80 et 90. Les ankylostomes possèdent en effet un 

pouvoir infectieux élevé (Hotez et coll., 2005). Lors de la phase environnementale du cycle, 

les larves ont besoin de conditions climatiques optimales : une température comprise entre 20 

et 30°C et des sols humides. Enfin, l’ankylostomiase est une parasitose liée au péril fécal 

(Brooker et coll., 2004). L’ensemble de ces données nous permet de comprendre que cette 

pathologie soit endémique des pays tropicaux à faible développement socio-économique et 

conditions sanitaires médiocres. C’est le cas en Afrique sub-saharienne et en Asie de l’Est où 

les prévalences les plus élevées sont observées (Tableau 27). Certains pays d’Afrique noire 

présentent des prévalences comprises entre 80 et 100%. La transmission est également 

importante dans d’autres régions rurales tropicales comme le sud de la Chine, le sous-

continent indien ainsi qu’en Amérique latine (Figure 30) (Hotez et coll., 2005).  
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Figure 30 : Répartition mondiale de la prévalence de l’ankylostomiase (Hotez et coll., 2005). 

NB : en blanc figurent les pays non inclus dans l’analyse présentée ici. 
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D. Mise en relief des rapports entre l’épidémiologie des 
allergies et des MICI et l’épidémiologie des 
helminthiases : 

 

 

La planète peut être scindée en deux groupes de pays, classés selon leur niveau économique. 

Les pays développés sont situés principalement dans l’hémisphère nord. Ils regroupent 

l’Amérique du Nord, l’Europe du Nord et de l’Ouest et certains pays asiatiques comme le 

Japon, la Corée du Sud… Les pays en voie de développement ou non développés 

appartiennent pour la plupart au Tiers Monde. Ils sont situés en grande majorité dans la zone 

inter tropicale. On y retrouve le continent africain, l’Amérique latine et l’Asie.  

Nous pouvons constater aujourd’hui qu’il existe une rupture entre le groupe des pays 

développés et celui des pays en voie de développement et non développés. Elle est en tout 

premier lieu économique. Ceci conditionne le mode de vie de ses habitants : les mauvaises 

conditions sanitaires en général, et le défaut d’hygiène, l’absence de voirie, de circuit de 

retraitement des eaux usées en particulier, l’accès restreint aux structures de santé et aux 

médicaments, le faible nombre de programmes de prévention et d’éradication des endémies, 

l’absence d’alimentation variée et équilibrée voire d’alimentation suffisante tout 

simplement… ne sont que le corollaire de cette inertie économique. 

Grâce aux études épidémiologiques présentées dans les paragraphes précédents, nous pouvons 

à présent mettre en évidence l’étroite relation entre l’évolution des pathologies allergiques et 

des MICI avec celle des parasitoses et des helminthiases en particulier. 

Les décennies suivant la Seconde Guerre Mondiale ont vu le fossé entre ces deux groupes 

encore se creuser : le niveau des pays développés s’est en effet encore accru. Ceci s’est traduit 

dans la vie quotidienne par le développement de l’hygiène, l’évolution de l’habitat, l’attrait 

pour les villes, l’amélioration de l’accès aux soins et notamment l’essor de la vaccination… 

Les maladies infectieuses du tractus gastro-intestinal ont ainsi quasiment disparu. Elles 

représentaient jusqu’à cette période les pathologies les plus fréquentes et la principale cause 

de mortalité (surtout chez les enfants et les adolescents) (Martinez, Holt, 1999).  

Les helminthiases s’intègrent dans cette évolution. Nous avons démontré que, dans ces pays, 

leurs incidences et prévalences s’étaient effondrées au cours des cinquante dernières années 

pour être quasiment nulles à la fin du XXème siècle. Ces pathologies sont aujourd’hui 

sporadiques. Parallèlement, les incidences et prévalences de MICI et d’allergie ont explosé 

pour devenir préoccupantes à l’heure actuelle. A l’inverse, dans les pays en voie 
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développement et les pays non développés, les helminthiases figurent toujours parmi les 

pathologies les plus fréquemment rencontrées. Leurs incidences et prévalences n’ont diminué 

que dans le cadre de programmes d’éradication encore exceptionnels et limités à quelques 

pays. La tendance globale serait même à l’augmentation dans la majorité des pays. Pourtant, 

les MICI et les allergies sont restées relativement stables jusqu’aux années 1980. Du moins, 

elles n’ont pas subi l’augmentation observée dans les zones développées. Néanmoins, depuis 

cette période, elles sont en légère progression dans les zones urbaines sans pour autant 

atteindre les chiffres observés dans les pays industrialisés. 

On remarque donc que, quelque soit la zone, les prévalences et incidences de MICI et 

d’allergie sont inversement proportionnelles aux prévalences d’helminthiases. Ainsi, de 

nombreux auteurs attribuent un effet protecteur aux infections helminthiques vis-à-vis du 

développement de ces pathologies. Cette hypothèse avait déjà été proposée au cours des 

années 1970 lorsque plusieurs études avaient observé une association inverse entre certaines 

infections parasitaires et différents marqueurs des maladies allergiques dans les pays 

tropicaux en voie de développement (Godfrey, 1975 ; Merrett et coll., 1976). Elle avait été 

ensuite abandonnée au cours de la décennie suivante (Masters, Barrett-Connor, 1985).  

Cette hypothèse rejoint la théorie plus large de Strachan (1989) exposée pour la première fois 

en 1989. Cet auteur est le père de "l’hypothèse hygiéniste" ou "hypothèse de l’hygiène" qui 

s’est largement développée par la suite (Martinez, Holt, 1999 ; Platts-Mills et coll., 2005). 

Selon lui, dans les pays développés, l’hygiène prend une place toujours plus importante 

depuis les années 1950. Le mode de vie occidental en serait le principal responsable. Qui plus 

est, ce dernier a tendance aujourd’hui à être adopté de plus en plus largement dans les zones 

urbaines des pays en voie de développement. L’"hypothèse hygiéniste" repose sur l’assertion 

qu’un environnement plus propre lié à la modernisation diminuerait l’exposition du système 

immunitaire aux agents infectieux (bactéries, virus, parasites), pathogènes ou non, et à leurs 

produits de sécrétion pendant la petite enfance. Ceci aurait pour conséquence une 

augmentation de l’incidence des allergies et des dysrégulations auto-immunes au cours de 

l’adolescence et de l’âge adulte. Ainsi, les modifications importantes de l’ensemble des 

conditions d’hygiène dans lesquelles les enfants sont élevés ont pu affaiblir ou faire 

disparaître des facteurs protecteurs, vis-à-vis de l’apparition des allergies ou de MICI (Aubier 

et coll., 2005). Les mécanismes expliquant cette relation seront développés dans un prochain 

paragraphe. 

La comparaison des épidémiologies des helminthiases avec celles des allergies et des MICI ne 

nous permet que d’émettre des hypothèses sans réel fondement scientifique. Au cours des 
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paragraphes qui vont suivre, nous allons affiner les relations exactes qui lient d’une part les 

helminthiases et les allergies et d’autre part les helminthiases et les MICI grâce aux études 

ayant analysé les rapports précis entre ces pathologies. 
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I. Influence des infections parasitaires sur les pathologies allergiques : 
 
 

1. Méthodes utilisées dans les études épidémiologiques pour diagnostiquer les 
allergies : 

 

a) Diagnostic clinique : 

Dans la plupart des études épidémiologiques, le diagnostic d’allergie (asthme, rhinite et 

eczéma) est basé sur l’analyse de questionnaires. L’historique clinique précise la fréquence et 

la sévérité des symptômes, le terrain familial et les facteurs environnementaux au moyen de 

l’anamnèse.  

Le questionnaire le plus largement utilisé est le questionnaire standardisé tiré de l’étude 

ISAAC (Asher et coll., 1995). Pourtant, malgré sa traduction dans la langue ou le dialecte de 

la population étudiée, il est très sensible aux variations socio-économiques et culturelles. 

Celles-ci sont particulièrement importantes dans les pays en voie de développement où les 

groupes ethniques et par là même les cultures et les dialectes sont hétérogènes. Dans ces pays, 

il a été prouvé que le questionnaire ISAAC traduit était peu performant. Il doit donc être 

complété par des tests diagnostics.  

Parmi ceux-ci, les tests respiratoires –mesure du débit expiratoire de pointe ou peak 

expiratory flow, volume expiratoire maximal seconde ou forced expiratory volume in 1 s, 

capacité vitale forcée ou forced vital capacity– sont les principaux tests complémentaires 

utilisés par les auteurs pour diagnostiquer l’asthme dans les pays en voie de développement, 

en particulier en Afrique (van Ree, Yazdanbakhsh, 2007 ; Rancé, 2005). 

b) Tests cutanés à lecture immédiate : tests percutanés ou skin prick-tests : 

Dans le domaine de l’allergie aux aéroallergènes ou aux aliments, les prick-tests représentent 

la technique de référence et la première étape du bilan allergologique. Ils consistent à mettre 

en contact les mastocytes dermiques et l’allergène, conduisant à la libération de médiateurs. 

Ceci se traduit sur la peau par la triade de Lewis : œdème, érythème et prurit.  

Ils sont réalisés sur la face antérieure de l’avant-bras sur une peau saine et désinfectée, avec 

des extraits commerciaux d’allergène ou l’allergène lui-même. L’allergène est inoculé au 

moyen d’une aiguille que l’on pique au travers d’une goutte de l’extrait déposé sur la peau 

(Rancé et coll., 2008). 
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Un prick-test positif isolé ne peut signer à lui seul une allergie à un allergène. Il permet la 

détection d’IgE spécifiques vis-à-vis de l’allergène de l’extrait utilisé, pas forcément en 

rapport avec une maladie allergique : c’est la première étape dite de sensibilisation. Leur 

présence peut précéder l’apparition d’une réelle maladie allergique.  

Il est toujours recommandé de confronter les résultats d’un prick-test à un allergène aux 

données de l’interrogatoire et de la clinique. Le poids de l’histoire clinique est en effet très 

important. Ainsi, une histoire clinique seule permet un diagnostic d’allergie dans 82-85% des 

cas pour les allergènes saisonniers devant une rhinite par exemple. L’ajout des prick-tests 

augmente la valeur prédictive à 97-99% (Pauli et coll., 2007). 

c) Dosage des niveaux d’IgE : 

c.1) IgE sériques totales : 

La concentration des IgE totales augmente avec l’âge, pour atteindre les valeurs adultes à la 

puberté. Elles sont exprimées en unités internationales par litre (1 UI= 2,4 ng d’IgE). Les IgE 

totales témoignent du terrain atopique. Toutefois, elles peuvent être normales en cas de 

maladie allergique authentique ou être élevées dans d’autres situations : infection, parasitose 

digestive, certains déficits immunitaires congénitaux notamment. Les performances 

diagnostiques du dosage des IgE totales sont médiocres. Il constitue donc un mauvais test de 

dépistage de l’allergie du fait de son manque de sensibilité et de spécificité (Rancé, 2005 ; 

Rancé et coll., 2008 ; Pauli et coll., 2007). 

c.2) IgE sériques spécifiques : 

Elles sont le principal marqueur sérique utilisé pour le diagnostic d’une sensibilisation 

allergénique. La technique radio-immunologique du Radio Allergo Sorbent Test (RAST) a été 

remplacée par les tests immuno-enzymatiques de deuxième puis de troisième génération. La 

performance diagnostique du dosage des IgE spécifiques est excellente (Rancé, 2005). Ces 

derniers possèdent une excellente sensibilité et spécificité de l’ordre de 85-95% et une 

corrélation avec les prick-tests de 90-95% (Rancé et coll., 2008). Les résultats sont exprimés 

en kIU/l (kilo international units par litre ou 1 IU équivaut à 2,4 ng d’IgE). Leur dosage n’est 

pas indiqué en première intention lorsque l’interrogatoire minutieux a révélé une relation de 

cause à effet évidente entre l’exposition à un allergène et les manifestations cliniques. Par 

contre, il est réalisé en cas de discordance entre les manifestations cliniques et les résultats des 

tests cutanés. Comme pour les tests cutanés, un résultat positif isolé ne signifie pas que les 

symptômes du patient sont déclenchés suite à une réaction IgE médiée induite par l’allergène 
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identifié : ils sont toujours à rapprocher de l’historique clinique et des résultats des tests 

cutanés (Pauli et coll., 2007). 

 

2. Lien épidémiologique entre helminthiases et allergies : 
 
Comme nous l’avons décrit précédemment, le mode de vie occidental se répand 

progressivement dans les pays en voie de développement, principalement en ville. Toutefois, 

les conditions d’hygiène y sont encore aujourd’hui très éloignées de celles des pays 

occidentaux. Il est donc plus aisé d’éliminer leur influence sur les phénomènes allergiques et 

les maladies inflammatoires chroniques intestinales. Les pays en voie de développement ou 

non développés présentent ainsi des conditions uniques pour l’étude épidémiologique des 

relations entre helminthiases et allergies ou MICI. 

a) Inhibition des pathologies allergiques par les helminthiases : 

a.1) Inhibition de la réactivité cutanée : 

Lynch et coll. (1983) avaient déjà observé en 1983 un taux de réponse très faible lors des 

prick-tests aux allergènes locaux les plus communs chez des amérindiens du Venezuela 

fortement parasités. Pourtant, les concentrations sériques en IgE spécifiques des allergènes 

étudiés étaient très élevées. Ceci signait une sensibilisation effective sans manifestation 

clinique cutanée. Les auteurs ont alors développé la thèse d’une inhibition de l’expression de 

la réactivité allergique. Aujourd’hui, les infections intestinales helminthiques sont toujours, en 

général, considérées comme protectrices vis-à-vis de l’atopie (Nyan et coll., 2001). 

De façon plus précise, il a été montré que des enfants gabonais infectés par S. haematobium 

avaient un risque diminué de 63% de présenter un prick-test cutané positif à la poussière de 

maison par rapport aux enfants non infectés (van den Biggelaar et coll., 2000). De même, le 

risque de développer un prick-test positif vis-à-vis de pneumallergènes était sept fois plus 

faible pour des enfants brésiliens avec une charge parasitaire élevée à S. mansoni par rapport à 

une population semblable non infectée (Araujo et coll., 2000). C’est pour le schistosome que 

le nombre d’études démontrant une association inverse entre la parasitose et la positivité des 

prick-tests est le plus important (Araujo et coll., 2004b ; Medeiros et coll., 2003 ; van den 

Biggelaar et coll., 2000 ; Araujo et coll., 2000 ; Araujo, de Carvalho, 2006). Plusieurs études 

de population ont démontré que la réactivité de ces tests était également diminuée lors 

d’infection due à un géohelminthe. Ces conclusions ont notamment été vérifiées pour A. 
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lumbricoides et A. duodenale chez des enfants équatoriens (Cooper et coll., 2003a ; Dagoye et 

coll., 2003) et pour Trichuris trichuira chez des enfants brésiliens (Rodrigues et coll., 2008).  

Il existe donc une relation inverse entre les infections helminthiques intestinales et la 

réactivité allergique cutanée. Il a en outre été démontré que cette relation dépendait de la 

charge parasitaire : le risque d’atopie serait d’autant plus faible que la charge parasitaire est 

importante (Cooper, 2004a). 

a.2) Inhibition des pathologies allergiques : 

Quelques études ont démontré l’effet bénéfique d’une infection helminthique sur les maladies 

ayant une origine allergique. C’est le cas pour l’asthme dont la sévérité, mais pas la 

prévalence, est diminuée lors de l’infection par S. mansoni  (Medeiros et coll., 2003, Araujo et 

coll., 2004a). De même, la respiration sifflante est divisée par deux en Ethiopie en cas 

d’ankylostomiase (Scrivener et coll., 2001). Wördemann et coll. (2008) ont observé un effet 

protecteur de l’infection par A. lumbricoides sur la dermatite atopique chez des enfants 

cubains. 

a.3) Influence des traitements anti-helminthiques sur l’allergie : 

Si les helminthiases sont protectrices des pathologies allergiques, alors leur suppression 

devrait théoriquement entraîner une exacerbation des symptômes associés à ces maladies. 

Plusieurs études s’intéressant aux effets de traitements anti-helminthiques sur l’évolution des 

résultats des prick-tests viennent confirmer l’hypothèse d’une inhibition de la réactivité 

allergique par les helminthes. Lynch et coll. (1993) ont analysé les effets d’un traitement 

anti-helminthique sur l’évolution de la positivité des prick-tests et des dosages d’IgE 

spécifiques de pneumallergènes dans une zone pauvre endémique pour A. lumbricoides et 

T. trichuria. Ce traitement efficace a été répété au cours d’une période de 22 mois chez des 

enfants des favelas de Caracas (Venezuela). Dans le groupe des enfants traités le pourcentage 

de positivité des prick-tests à la poussière de maison est alors passé de 17% à 68% et les 

concentrations sériques d’IgE spécifiques des pneumallergènes ont suivi une évolution 

similaire. Les résultats sont semblables pour les moisissures et les extraits d’insecte. En 

revanche, au cours de la même période, le groupe des individus non traités a vu son 

pourcentage de positivité divisé pratiquement par deux alors que la charge parasitaire avait 

augmenté. Ces résultats ont été confirmés par van den Biggelaar et coll. (2004) chez des 

enfants d’une zone endémique du Gabon. Après 30 mois de traitement, le risque de positivité 

des prick-tests à la poussière de maison augmentait significativement.  
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b) Induction des pathologies allergiques par les helminthes: 

Bien que la majorité des études a montré une relation inverse entre les infections 

helminthiques et l’allergie, des résultats contradictoires ont aussi été publiés. Certaines études 

ont en effet montré que des patients souffrant de géohelminthiase présentaient des réactivités 

allergiques cutanées supérieures à celles d’individus non infectés (Palmer et coll., 2002 ; 

Ponte et coll., 2006). De même, un essai clinique suivant l’évolution de la positivité des prick-

tests après traitement anti-helminthique n’a montré aucune dégradation de ceux-ci (Cooper et 

coll., 2006). Ces infections n’avaient pas d’effet protecteur statistiquement supérieur sur la 

respiration sifflante et l’asthme pour Davey et coll. (2005). Au contraire, elles augmentaient le 

risque d’asthme chez des enfants chinois (Palmer et coll., 2002). Lynch et coll. (1997) ont 

même démontré une amélioration de l’état clinique de patients asthmatiques après traitement 

anti-helminthique. 

Des enfants équatoriens n’ont montré aucune preuve d’association positive ou négative entre 

la dermatite atopique ou la rhinite allergique et une infection à géohelminthe (Cooper et coll., 

2003a). Une étude a aussi démontré que la présence d’IgE anti-ascaris favorisait les 

symptômes de rhinite allergique chez des enfants sud-africains (Obihara et coll., 2006). 

 

3. Hypothèses développées pour expliquer les contradictions des conclusions des 
études épidémiologiques : 

 
Malgré le consensus affirmant la relation inverse entre helminthiases et allergie (Cooper, 

2004a), il existe une divergence réelle entre les conclusions des différentes études citées 

précédemment. Plusieurs facteurs ont donc été envisagés pour tenter de les expliquer. Nous 

allons exposer ici un nombre non exhaustif de ceux-ci. 

La période d’exposition, la charge parasitaire, le temps d’exposition au parasite (infection 

aigue ou chronique) ainsi que l’espèce d’helminthe impliquée ont été les causes les plus 

fréquemment proposées (Carvalho et coll., 2006). 

a) Importance de la période d’exposition aux helminthiases : 

La période d’exposition aux helminthes pourrait être déterminante dans la mise en place des 

mécanismes protecteurs vis-à-vis de l’atopie. En effet, seules les infections survenant au cours 

de la petite enfance –surtout au cours de la première année de vie– sont susceptibles 

d’apporter une protection maximale. Celle-ci serait ainsi programmée chez l’individu tout au 

long de son existence. Les infections ultérieures ne procureraient pas ou peu de bénéfices 

supplémentaires. Le système immunitaire immature du nourrisson serait ainsi orienté vers une 
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forme mature protectrice vis-à-vis de l’atopie grâce aux helminthes (Rodrigues et coll., 2008 ; 

Cooper, 2004b; Cooper et coll., 2007, Flohr et coll., 2009).  

b) Influence de la charge parasitaire : 

Au cours d’une étude transversale réalisée par Ponte et coll. (2006), la fréquence de positivité 

des prick-tests aux acariens était similaire entre le groupe des individus à faible charge 

parasitaire pour A. lumbricoides et celui des individus non infectés résidant dans la même 

zone géographique. Lynch et coll. (1987) avaient déjà démontré que la positivité des 

prick-tests était plus faible dans le groupe des sujets fortement parasités que dans celui des 

sujets faiblement parasités par des geohelminthes. En outre, chez des éthiopiens porteurs 

d’une faible charge parasitaire en géohelminthes, aucune relation n’a été retrouvée entre ces 

infections et la respiration sifflante ou l’asthme (Davey et coll., 2005). Des conclusions 

identiques ont été rendues dans le cadre de l’infection par S. mansoni (Araujo et coll., 2000). 

Il semble donc que l’allergie ne soit pas ou très peu inhibée chez des individus dont la charge 

parasitaire est faible. L’infection helminthique aurait donc un effet protecteur mais 

uniquement chez les individus fortement parasités.  

c) Influence de la chronicité de l’infection helminthique : 

Comme toute forme de vie, les helminthes ont pour objectif premier de perpétuer leur espèce. 

Pour cela, ils ont besoin de proliférer et donc d’accomplir intégralement leur cycle de 

reproduction : l’existence de la forme adulte est ainsi indispensable. C’est pourquoi le passage 

de l’infection helminthique à la chronicité est le but majeur de ces parasites. Il faut rappeler 

que certains parasites adultes peuvent subsister plusieurs années entre 1 et 15 ans chez un 

même hôte (Cooper et coll., 2007). 

C’est pour ces infections chroniques en zone d’endémie que la majorité des études ont 

observé une atténuation des symptômes d’allergie (van Riet et coll., 2007 ; Cooper et coll., 

2007). Pourtant, lors d’une primo-infection ou d’une réinfection, de nombreux helminthes 

effectuent une migration tissulaire incluant une étape pulmonaire en phase aigue (Ponte et 

coll., 2007). C’est à ce stade précis que plusieurs auteurs ont tenté de situer l’exacerbation des 

symptômes asthmatiques décrite lors de certaines études. Elle serait la conséquence de 

l’hyperréactivité bronchique consécutive à la migration pulmonaire du parasite. Ce sont ces 

symptômes que l’on retrouve, par exemple, lors du syndrome de Loeffler consécutif à 

l’ascaridiase (Palmer et coll., 2002 ; Cooper et coll., 2007). La rareté des manifestations 

cliniques chez les individus souffrant d’infections chroniques et/ou vivant en zone d’endémie 
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suggère que l’hôte ou le parasite ou les deux à la fois peuvent atténuer la réponse 

inflammatoire allergique.  

d) Influence de l’espèce d’helminthe : 

Comme nous le verrons dans un prochain paragraphe, la capacité des helminthes à inhiber les 

allergies pourrait être liée à leur faculté à stimuler la production de cytokines 

immunosuppressives. Certains, comme les schistosomes, stimulent la production de ces 

cytokines en quantité plus importante et possèderaient donc des effets immunomodulateurs 

supérieurs. Ils inhiberaient mieux les allergies que les autres espèces d’helminthes (van den 

Biggelaar, van Ree, 2000 ; Araujo et coll., 2000). Pour le prouver, une étude a analysé la 

fréquence des prick-tests positifs dans deux villages brésiliens distincts. L’un était endémique 

pour Schistosoma mansoni seulement et l’autre était endémique pour d’autres helminthes mais 

pas pour S. mansoni. L’atopie était significativement moins répandue dans le village 

endémique pour Schistosoma mansoni (19% avaient un prick-test positif) que dans le village 

non endémique pour le même helminthe (46%) (Carvalho et coll., 2006).  

Il semble donc que parmi les helminthes, certaines espèces possèdent des actions 

immunomodulatrices plus puissantes que d’autres. Il en découle que certaines pathologies 

sous la dépendance du système immunitaire, comme les maladies allergiques, seraient mieux 

régulées par ces mêmes espèces. 

e) Conclusion : 

L’ensemble des données exposées ci-dessus nous amène à privilégier une inhibition des 

allergies par les helminthiases. Nous pouvons à présent affirmer que leur action est sous la 

dépendance de facteurs multiples. Si un nombre maximal de ces conditions ne sont pas 

réunies en faveur d’une action immunomodulatrice optimale de ces parasites, alors peu 

d’effets sur les symptômes allergiques sont observés. Une stimulation de ces derniers peut 

même survenir. Il ressort du paragraphe précédent que l’immunomodulation des infections à 

helminthes sur les allergies est optimale lorsqu’elles sont chroniques, se déroulent lors de la 

petite enfance, avec certaines espèces (dont S. mansoni) et pour des charges parasitaires 

élevées. 
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II. Influence des pathologies helminthiques sur les MICI : 
 
 
Les scientifiques portent actuellement un intérêt grandissant pour les études épidémiologiques 

prouvant un lien positif ou négatif entre les infections helminthiques et les pathologies en 

relation avec une dysrégulation immunitaire. C’est aujourd’hui la relation inverse entre 

helminthiases et allergies qui est la plus étudiée. D’autres pathologies comme les maladies 

auto-immunes sont aussi explorées : une relation inverse a par exemple été établie entre 

certaines infections helminthiques et la sclérose en plaques (SEP) (Fleming, Cook, 2006 ; 

Correale, Farez, 2007).  

Les preuves d’un lien entre helminthiase et MICI sont quant à elles beaucoup plus ténues. 

Outre le constat d’une corrélation épidémiologique inverse entre la fréquence de ces 

infections et la prévalence des MICI, les arguments en faveur de cette hypothèse sont peu 

nombreux. Nous allons étudier les résultats obtenus sur les colites induites expérimentalement 

en laboratoire ainsi que les essais cliniques utilisant des helminthes chez des patients souffrant 

de MICI. 

 

1. Etudes expérimentales sur la colite : 
 
Une importante variété de modèles animaux de colite a été développée afin de reproduire et 

étudier les MICI. Bien qu’aucun ne reproduise à lui seul toutes les caractéristiques des 

pathologies humaines, ils ont dans l’ensemble été précieux pour la compréhension des 

mécanismes inflammatoires dans l’intestin (Strober et coll., 2002). 

Il y a une dizaine d’années, Eliott et coll. (2000) ont apporté, les premiers, des arguments en 

faveur d’un effet protecteur de S. mansoni sur la colite grâce à ces modèles. Celle-ci était 

induite expérimentalement par le trinitrobenzène sulfate (TNBS) chez la souris. Ces essais ont 

alors ouvert la voie à de nombreuses études expérimentales s’intéressant aux effets des 

helminthes sur les MICI. 

La première étude complète ayant prouvé la modulation helminthique d’une colite induite 

expérimentalement a été réalisée par Reardon et coll. (2002). Ces auteurs ont prouvé que 

l’infection de souris par Hymenolepis diminuta améliorait la colite induite par le dextran 

sodium sulfate (DSS). Khan et coll. (2002) ont par la suite démontré un effet identique de 

Trichinella spiralis sur la colite induite chez la souris par le dinitrobenzène sulfate (DNBS). 

Elliott et coll. (2003) ont de leur côté mis en évidence l’effet protecteur des œufs de 

schistosome vis-à-vis de la colite induite par le TNBS chez la souris : la mortalité et 
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l’histopathologie étaient diminuées. Les schistosomes adultes atténuent eux aussi la colite 

induite par le TNBS chez le rat (Moreels et coll., 2004).  

Ces études prouvent donc que les helminthes, qu’ils soient nématode, cestode ou trématode, 

peuvent réduire de manière efficace la colite induite chez plusieurs modèles murins différents. 

Il est important de noter que dans ces modèles, les souris ne sont pas des hôtes permissifs et 

éliminent donc spontanément les parasites. Hormis les œufs de schistosome, ces derniers 

agiraient donc directement sur l’inflammation intestinale depuis la lumière de l’intestin. 

 

2. Essais cliniques chez l’Homme : 
 
Suite aux excellents résultats obtenus sur les modèles animaux, une seule équipe a mené des 

essais cliniques sur l’Homme. A ce jour, seules trois études ont évalué l’intérêt thérapeutique 

potentiel des helminthes au cours des MICI.  

De nombreux types d’helminthes étaient susceptibles d’être utilisés dans le traitement des 

MICI. Le candidat idéal devait coloniser l’intestin des patients en toute sécurité, c’est-à-dire : 

- sans envahir d’autres organes,  

- sans causer de symptômes, 

- sans développer la pathologie correspondante. 

Il devait également être exempt d’autres pathogènes, ceci afin de réduire à néant le risque 

potentiel de cotransmission d’autres pathologies (VIH, Hépatite B, C ou E, Herpès virus, 

salmonelle, Escherichia coli…). Enfin, l’helminthe choisi ne devait pas présenter de risque de 

santé publique pour l’entourage proche des patients infectés. Le trichocéphale du porc 

(Trichuris suis) remplissait tous ces critères (Summers et coll., 2003). 

a) L’étude pionnière : 

En 2003, la publication des premiers travaux menés par l’équipe de Summers et coll. avait 

ébranlé le monde des MICI (Summers et coll., 2003). Cette étude ouverte concernait quatre 

patients atteints de MC et trois patients atteints de RCH ayant résisté à un traitement par 

corticoïdes et/ou immunosuppresseurs. L’objectif principal était de déterminer la tolérance du 

traitement par helminthes chez les patients atteints de MICI. En effet, la présence de lésions 

muqueuses chez ces sujets faisait craindre à l’époque une migration à travers la paroi 

intestinale et donc un possible passage systémique. Les patients ont ingéré une dose unique de 

2 500 œufs de Trichuris. suis, puis étaient suivis régulièrement pendant trois mois.  
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Dans cette étude, l’activité de la MC était évaluée par le Crohn’s Disease Activity Index 

(CDAI). Une rémission clinique (définie par un CDAI inférieur à 150) a été obtenue chez 

trois malades, le quatrième ayant une réponse clinique (baisse du CDAI de 153 points par 

rapport à l’inclusion sans passer en dessous du seuil de 150). L’efficacité clinique était 

maximale après un délai de deux à quatre semaines. Cependant, trois mois après l’ingestion 

d’une dose unique d’œufs de T. suis, deux des trois sujets, qui étaient en rémission à la phase 

initiale de l’étude, ont présenté une rechute de la maladie.  

Les patients atteints de RCH étaient, quant à eux, évalués par l’utilisation du Simple Clinical 

Colitis Activity Index (SCCAI). Une rémission clinique a été observée chez les trois patients 

(SCCAI<4), avec une réduction de 57% en moyenne du SCCAI par rapport à l’inclusion, avec 

des scores de 4 ou moins. Il faut noter que cette efficacité clinique était accompagnée d’une 

amélioration de la qualité de vie mesurée par l’Inflammatory Bowel Disease Questionnaire. 

Afin de préciser la tolérance de ce traitement, quatre patients ont reçu plusieurs doses d’œufs 

de T. suis toutes les trois semaines pour une durée de suivi minimale de 30 semaines. Aucun 

effet secondaire clinique ou biologique (objectif principal) n’a été observé au cours de l’étude. 

Les auteurs ont donc conclu que l’exposition à T. suis était dénuée de risques chez les patients 

atteints de MICI et pourrait même être efficace chez certains sujets en cas de maladie 

réfractaire au traitement médical standard, même si le risque de rechute à distance était assez 

élevé après une dose unique dans cette étude (Laclotte et coll., 2008).  

Il faut néanmoins nuancer ces conclusions. En effet, cette étude est un essai ouvert portant sur 

un échantillon très réduit de population. Les auteurs de l’étude n’ont donc pas testé les œufs 

de T. suis contre placebo. Ceci aurait permis de tirer des conclusions plus catégoriques quant à 

l’efficacité des helminthes. Mais ils n’ont surtout pas testé ce traitement sur un échantillon de 

population assez grand pour que les résultats obtenus soient significatifs. Il n’est donc pas 

possible de tirer des conclusions définitives sur la sécurité mais surtout sur l’efficacité des 

helminthes dans le traitement des MICI. Pour autant, cette étude apporte des arguments 

supplémentaires en faveur d’une action bénéfique sur les MICI. 

C’est pour l’ensemble de ces raisons que la même équipe a mené deux autres essais : 

- un essai ouvert sur un échantillon plus large de patients atteints de MC 

- un essai randomisé contre placebo chez des patients souffrant de RCH. 

b) Seconde étude ouverte sur un échantillon de population plus large : 

La même équipe menée par Summers et coll. (2005a) a analysé l’efficacité et la tolérance 

d’une administration répétée de T. suis chez 29 patients avec une MC active définie par un 
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score CDAI supérieur à 220 (score moyen à l’entrée dans l’étude de 294). La plupart des 

patients avait une maladie réfractaire au traitement médical standard (molécules anti-TNF-α 

exclues). Ils ont reçu 2500 œufs de T. suis toutes les trois semaines pendant 24 semaines. 

L’activité clinique de la maladie était évaluée aux semaines 12 et 24 par le score CDAI. En 

intention de traiter, une réponse clinique (définie par la baisse d’au moins 100 points du score 

CDAI par rapport à l’inclusion) et une rémission clinique (CDAI<150) étaient observées chez 

respectivement 76% (22/29) et 66% (19/29) des patients à la semaine 12 ; ces chiffres étaient 

respectivement de 79 et 72% à la semaine 24. Comme dans l’étude précédente, aucun effet 

secondaire n’a été observé chez les 29 sujets inclus (Laclotte et coll., 2008). 

c) Essai randomisé contre placebo : 

La même équipe a mené ce troisième et dernier essai randomisé contre placebo chez 54 

patients atteints de RCH active définie par un Ulcerative Colitis Disease Activity Index 

(UCDAI) d’au moins 4 (Summers et coll., 2005b). L’UCDAI moyen était de 8,7 à l’inclusion 

dans l’étude. Vingt-quatre patients ont été traités par placebo et 30 patients ont reçu 2 500 

œufs de T. suis toutes les deux semaines pendant 12 semaines ; 52 sujets ont complété l’étude. 

L’objectif primaire était l’obtention d’une réponse clinique définie par une décroissance du 

score UCDAI d’au moins quatre points. Une réponse clinique était plus fréquente chez les 

patients traités par helminthes que dans le groupe placebo (respectivement 43,3% vs 17,0%, 

p=0,04), les taux de rémission clinique n’étaient toutefois pas significativement différents 

dans les deux groupes (respectivement 10,0% vs 4,2%, p non renseigné). Une réponse 

clinique était obtenue au bout de 6 semaines en moyenne dans le groupe traité par helminthes. 

La tolérance clinique et biologique était excellente dans cette étude. Aucune larve ou œuf de 

T. suis n’a été retrouvé dans les selles de ces patients (Laclotte et coll., 2008). 

 

3. Conclusion : 
 
Les données apportées par ces trois études sont concordantes. Un traitement consistant à 

administrer des doses répétées d’œufs de T. suis semble bel et bien inoffensif : aucun effet 

secondaire n’a été rapporté chez les sujets traités au cours des trois essais précédemment 

citées. Actuellement, dans les expériences de Summers et coll. (2005c), plus de 120 patients 

ont reçu plus de 2 000 doses d’œufs de T. suis pendant plus de quatre ans. En Europe, des 

centaines de patients ont déjà été traités par helminthes sans effet secondaire majeur rapporté. 

Par ailleurs, en cas d’infection invasive, un traitement antiparasitaire est disponible et 
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efficace. Cependant, de nombreuses réserves ont été émises concernant l’absence théorique de 

migration tissulaire du parasite (Van Kruiningen, West, 2005) et quelques cas d’effets 

secondaires de gravité modérée à sévère ont été relevés par d’autres équipes suite à 

l’administration d’helminthes dont T. suis (Kradin et coll., 2006). 

Pour autant, les trois essais cliniques apparaissent concluants quant à l’efficacité de ce 

traitement. Les deux premières études possédaient les inconvénients d’être ouvertes, de porter 

sur un échantillon de population réduit et de ne pas être comparatives. Ceci tenait au fait que 

l’objectif premier de celles-ci était d’évaluer avant toute chose la sécurité d’un tel traitement. 

Ces écueils ont été comblés lors du dernier essai comparatif. A partir des résultats obtenus, les 

auteurs ont conclu à l’efficacité du traitement par des doses répétées d’œufs de T. suis dans la 

RCH. Il semble aujourd’hui nécessaire d’évaluer cette efficacité pour la MC avec un essai 

comparable. Cependant, certains auteurs estiment le nombre de patients répondeurs et 

l’intensité de la réponse clinique trop faibles pour tirer des conclusions définitives sur la place 

des helminthes dans le traitement de la RCH (Mayer, 2005). 

Un autre essai clinique a également démontré l’innocuité et l’efficacité d’un traitement 

helminthique différent. Celui-ci consistait à infecter un groupe de neufs patients atteint de MC 

par des larves d’ankylostome humain (Necator americanus). L’activité de la MC était évaluée 

par le CDAI. Une partie des résultats est présentée dans la Figure 31. Le choix d’un parasite 

spécifique de l’Homme pose ici le problème de la transmission de cet agent pathogène à 

d’autres individus (Croese et coll., 2006). 

 

 
Figure 31 : Evolution des index d’activité de la maladie de Crohn (CDAI) pour cinq patients entre le début de 

l’étude et la semaine 20 puis la semaine 45 (Croese et coll., 2006) 

Ces observations soulignent la nécessité de mener de larges études prospectives 

multicentriques qui permettront de préciser les profils d’efficacité mais aussi de tolérance de 

ce traitement au cours des MICI. Des études dose-réponse devront déterminer la posologie 
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optimale des traitements, seule la dose de 2 500 œufs de T. suis ayant été étudiée à ce jour 

dans les essais cliniques par Summers et coll.  

Le fait qu’un seul essai clinique contre placebo ait été mené à ce jour ne permet pas de tirer de 

conclusions définitives sur l’efficacité des helminthes dans les MICI. Pourtant, mis en 

parallèle avec les autres essais cliniques réalisés sur l’Homme et les résultats obtenus chez 

l’animal, il existe de fortes présomptions quant à l’action bénéfique des helminthes sur les 

MICI.  

Les « vers sur prescription » ne seront néanmoins jamais acceptés et cette thérapie, dans sa 

forme brute, semble vouée à l’échec sans adaptation. Les vers en général souffrent en effet 

d’une mauvaise réputation : ils sont associés à un manque d’hygiène, à la pauvreté et à des 

conditions de vie misérables par la population. Les nouvelles voies thérapeutiques qu’ouvrent 

les helminthes dans le traitement des MICI doivent donc être approfondies afin d’aboutir à 

des traitements efficaces en particulier dans les formes résistantes aux traitements 

conventionnels. Pour cela, des études doivent être entreprises de manière à identifier les 

mécanismes et les voies d’action des helminthes ainsi que les molécules actives issues de ces 

vers. Le développement de principes actifs utilisables en thérapeutique humaine en dépend. 

Nous allons développer dans les paragraphes suivants les hypothèses déjà évoquées pour 

tenter d’expliquer l’action des helminthes sur les MICI mais aussi sur les pathologies 

allergiques. 
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E. Molécules helminthiques et mécanismes impliqués dans 
l’immunomodulation : une nouvelle voie pour le 
traitement des maladies allergiques et des MICI ? 

 
 

I. L’hypothèse pionnière : saturation des récepteurs FcεRI à la surface des 
mastocytes et des basophiles : 

 
 
Comme nous l’avons explicité précédemment, les individus souffrant d’helminthiase 

présentent fréquemment une diminution des phénomènes allergiques par rapport aux 

individus non infectés. C’est en zone d’endémie que ce phénomène est principalement 

observé. Pourtant, le système immunitaire des individus souffrant de ces infections est orienté 

vers un phénotype Th2. Or, c’est lui qui est à l’origine des manifestations cliniques de 

l’allergie. Nous voici donc en face d’un paradoxe : comment une infection stimulant la 

composante du système immunitaire responsable de l’apparition de pathologies allergiques 

peut-elle, au contraire, les inhiber ? L’hypothèse de la saturation des mastocytes et des 

basophiles par les IgE synthétisées lors d’une helminthiase a été la première pour tenter 

d’expliquer l’effet protecteur des helminthes sur les maladies allergiques. 

 

1. Schéma général mettant en cause l’hypergammaglobulinémie E : 
 
Une hypothèse pionnière tentant d’expliquer cette contradiction a été développée par Hagel et 

coll. (1993). Ces auteurs ont repris une théorie exposée pour la première fois par Bazaral et 

coll. Elle se base sur les études d’intervention ayant montré que les traitements 

anti-helminthiques faisaient chuter les niveaux d’IgE parallèlement à une amélioration des 

résultats des prick-tests aux allergènes.  

Hagell et coll. ont analysé, chez 89 enfants d’un bidonville de Caracas (Venezuela), les 

concentrations sériques en IgE totales et en IgE spécifiques de différents allergènes communs 

de l’environnement (poussière de maison, moisissures, insectes, Ascaris). Les résultats de 

prick-tests pour ces allergènes ont également été étudiés. La prévalence d’helminthiase 

(Ascaridiase) était élevée dans cette population.  

Les concentrations en IgE totales étaient très élevées. Elles sont la conséquence directe de la 

parasitose comme l’ont démontré récemment Cooper et coll. (2008). Le traitement de patients 

infectés élimine les vers mais fait aussi chuter les concentrations en IgE totales (Lynch et 
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coll., 1993). Les IgE étaient des IgE polyclonales. C'est-à-dire qu’il n’existait pas de 

spécificité particulière vis-à-vis du parasite. Une proportion importante d’individus présentait 

des concentrations en IgE spécifiques détectables mais peu de sujets atteignaient un niveau 

permettant une manifestation clinique. Ce résultat coïncide avec la faible proportion de 

prick-tests aux allergènes de l’environnement positifs par rapport à des enfants du même âge 

ayant un niveau socio-économique élevé. En sus, il existait une corrélation inverse entre les 

concentrations en IgE totales et le diamètre des prick-tests. Sachant que les mécanismes 

effecteurs des pathologies allergiques nécessitent des concentrations élevées en IgE, ce 

dernier résultat peut sembler illogique dans un premier temps. 

Les auteurs ont proposé un mécanisme plausible pour expliquer ces résultats. Lors d’une 

helminthiase, un grand nombre de lymphocytes T est activé. Ces derniers secrètent des 

quantités importantes d’IL-4. Cette cytokine permet l’expansion clonale des lymphocytes B, 

quelle que soit leur spécificité. Il en résulte une hyper production d’immunoglobulines E 

polyclonales. Cette expansion clonale de lymphocytes B serait le mécanisme principal en 

cause dans les concentrations élevées en IgE retrouvées lors d’une infection parasitaire. Ainsi, 

les helminthiases modifient la synthèse d’IgE de façon quantitative.  

Elles la modifient aussi qualitativement. En effet, lors de l’induction de la synthèse d’IgE 

polyclonales par l’IL-4, il existe une prolifération de tous les lymphocytes B. Le nombre de 

lymphocytes B spécifiques d’un allergène augmente donc lui aussi. La synthèse d’IgE 

spécifiques de cet allergène est donc amplifiée. Mais, l’hypergammaglobulinémie étant 

polyclonale, la quantité d’IgE totales augmente parallèlement. Donc, le ratio 

« IgE totales/IgE spécifiques de l’allergène » est très élevé (Figure 33).  

Nous savons que, chez un individu non parasité, l’allergie est caractérisée par une hyper 

production d’IgE dirigées contre un nombre restreint d’allergènes. Dans ce cas, la proportion 

des IgE spécifiques parmi les IgE totales est très importante (Figure 32) 
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Figure 32 : Mécanisme de la réaction d’hypersensibilité de type I en l’absence d’infection helminthique. 
La présence de l’allergène conduit, après phagocytose et présentation de l’antigène par les cellules présentatrices de l’antigène (CPA), à 
l’activation et la multiplication de lymphocytes T CD4 (LT4). Ces derniers concourent à l’expansion clonale des lymphocytes B (LB) 
spécifiques de l’allergène grâce aux interleukines (IL). Dans le même temps et par les mêmes moyens, ils participent à l’inhibition des LB 
non spécifiques de l’allergène. Les LB spécifiques se différencient ensuite en plasmocytes sécrétant les IgE dirigées contre l’allergène. 
 
 
 

En ce qui concerne les individus parasités par un helminthe et préalablement sensibilisés 

contre ces allergènes, il n’existerait plus suffisamment d’IgE spécifiques pour activer les 

mastocytes et les basophiles et ainsi déclencher la phase effectrice de l’allergie. Les IgE 

seraient en quelque sorte « noyées » au sein de l’ensemble des IgE (Figure 32). 
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Figure 33 : Mécanisme de la réaction d’hypersensibilité de type I lors d’une infection helminthique. 

Après leur prise en charge par le système immunitaire, les molécules produites par les helminthes vont conduire à l’activation et à la 
multiplication de lymphocytes T CD4 (LT42). Si l’individu infecté est mis en contact avec un allergène, alors la phase de sensibilisation 
débute. Elle conduit à la multiplication des lymphocytes T CD4 spécifiques de cet allergène (LT41). Ces deux sous populations 
lymphocytaires vont conduire à la multiplication et la différenciation de nombreux lymphocytes B (LB) non spécifiques de l’allergène ou des 
antigènes helminthiques. Les plasmocytes ainsi différenciés vont synthétiser une très grande quantité d’IgE non spécifiques de l’allergène. 

 

 

2. Modification qualitative de la fixation des IgE à ses récepteurs cellulaires : 
 
Yazdanbakahsh et coll. (2001) ont complété l’hypothèse précédente en essayant de préciser 

les modifications intervenant au niveau des mastocytes et des basophiles. Lors de 

l’hypergammaglobulinémie E pendant une helminthiase, tous les récepteurs spécifiques du 

fragment Fc de l’IgE (FcεRI) à la surface de ces cellules devraient logiquement se trouver 

occupés par ces anticorps. Etant donné le nombre considérable de spécificités différentes, très 

peu d’IgE de spécificité identique devraient donc être fixées simultanément sur un même 



 

 171

mastocyte (ou un même basophile). Or, pour que ces cellules puissent libérer leurs 

médiateurs, il est nécessaire qu’elles soient activées. Cette activation est initiée suite à la 

liaison de deux groupes IgE-FcεRI voisins à un même antigène (pontage) (Figure 34). Deux 

groupes IgE-FcεRI à même spécificité ayant statistiquement très peu de chance d’être voisins, 

la phase effectrice de la réaction allergique se trouverait alors bloquée à ce niveau (Figure 35). 

L’inhibition in vitro de la libération d’histamine en présence d’IgE totales en concentrations 

élevées appuie cette théorie (Godfrey, Gradidge, 1976) 

 

 
Figure 34 : Mécanisme aboutissant à la dégranulation des mastocytes et basophiles pendant la réaction 

d’hypersensibilité de type I chez un individu non infecté. 
La phase de sensibilisation est caractérisée par la sécrétion d’IgE spécifiques d’un allergène par les plasmocytes. Ces immunoglobulines vont 
alors se fixer par leur fragment Fc à leurs récepteurs membranaires spécifiques (FCεRI) à la surface des mastocytes et des basophiles. Lors 
d’un contact ultérieur avec l’allergène, ce dernier va venir se fixer aux structures FcεRI-IgE. Des liaisons croisées entre les IgE vont alors 
apparaître. Une cascade de réactions intracellulaires conduira ensuite à la dégranulation de ces cellules et à une réaction d’hypersensibilité de 
type I. 
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Figure 35 : Mécanisme hypothétique à l’origine de l’absence de réaction d’hypersensibilité de type I chez les 

individus infectés par un helminthe 
L’hypergammaglobulinémie polyclonale E conduit à la fixation d’IgE de spécificités variées aux récepteurs FCεRI des mastocytes et des 
basophiles. Le trop faible nombre d’IgE spécifiques de l’allergène à la surface de ces cellules ne permet pas les liaisons croisées entre IgE et 
empêche donc la libération des médiateurs pharmacologiquement actifs à l’origine de la réaction d’hypersensibilité de type I. 
 

 

3. La saturation des récepteurs spécifiques de l’IgE : une hypothèse contestée 
 
Deux études se sont penchées sur l’hypothèse de la saturation des récepteurs spécifiques des 

IgE chez l’Homme. Elles ont démontré que les basophiles provenant de patients infectés par 

des ankylostomes (Pritchard et coll., 2007) ou des filaires (Mitre et coll., 2005) et présentant 

des niveaux élevés d’IgE conservaient in vitro la capacité de libérer l’histamine en réponse à 

un antigène parasitaire. Qui plus est, chez les patients souffrant de filariose, il n’existait pas de 

diminution de sécrétion d’histamine, et ce, quel que soit le rapport entre les IgE totales et les 

IgE spécifiques (des ratios de 14 : 1 jusqu’à 388 : 1 ont été étudiés). Néanmoins, des rapports 

supérieurs à 500 pour 1 ont conduit au blocage de la libération d’histamine in vitro. Pourtant, 

les auteurs suggèrent que de tels rapports sont peu probables lors des infections 

helminthiques. 

Pour Flohr et coll. (2009), les études qui ont mesuré les niveaux d’IgE totales chez l’Homme 

et leur relation avec la positivité des pricktests et/ou les symptômes cliniques de l’allergie 

n’ont, à leur tour, pas démontré une relation inverse convaincante entre les deux. Il se peut 

que les résultats de ces enquêtes soient biaisés par les ratios entre IgE totales et IgE 

spécifiques. Il a en effet été rarement mesuré.  

Les effets des infections helminthiques sont variables sur les IgE spécifiques. Certaines études 

ont montré une diminution (Lynch et coll., 1997), d’autres, une augmentation (Lynch et coll., 
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1993) et d’autres, enfin, n’ont pas montré de changement (van den Biggelaar et coll., 2004) 

sur les niveaux en IgE spécifiques après traitement anti-helminthique.  

Il a aussi été avancé que les effets de ces infections pourraient varier avec leur intensité. Les 

helminthiases peu intenses stimuleraient les IgE spécifiques et ainsi les réponses lors des 

pricktests alors que les infections très intenses les inhiberaient. 

 

Ainsi, au départ séduisante, l’hypothèse de la saturation des récepteurs spécifiques des IgE à 

la surface des mastocytes et basophiles pour expliquer la diminution des symptômes 

allergiques chez les individus infectés par un helminthe s’avère finalement peu concluante. 

Basée sur un mécanisme plausible, cette théorie ne résiste effectivement pas à la confrontation 

avec les preuves expérimentales et les études immuno-épidémiologiques. 

 

II. Molécules issues des helminthes et actives sur le système immunitaire: 
 
 
Les hôtes infectés par des helminthes sont en permanence exposés à une multitude de 

molécules d’origine parasitaire. Ces molécules sont variées et dépendent d’une part du stade 

du cycle parasitaire mais aussi du sexe du parasite et des tissus infectés. Des protéines, des 

acides nucléiques, des lipides et des glucides ont été identifiés. Ces molécules sont associées à 

la phase d’invasion des helminthes, à leur phase de développement, ou encore à la phase 

chronique de l’infection. Elles peuvent provenir de la surface du ver ou être des produits 

internes. Dans le dernier cas, elles sont exposées suite à la perte de substance du ver 

(attrition), suite à l’élimination active de déchets de l’organisme parasitaire ou encore suite à 

une sécrétion active. 

Les molécules parasitaires peuvent influer sur l’orientation du système immunitaire du simple 

fait du hasard quand leur structure est propice à moduler un mécanisme particulier. De telles 

molécules ont en effet été identifiées dans des extraits totaux de ver. Elles ne se trouvent donc 

pas en contact direct avec l’hôte dans des conditions dites « normales ». La modulation du 

système immunitaire n’est ainsi pas leur fonction principale. Ce cas de figure se révèle 

exceptionnel.  

Le plus souvent, les molécules immunomodulatrices sont des produits sécrétés activement par 

les vers. Ils sont ainsi « conçus » spécifiquement dans le but de modifier le devenir de tout ou 

partie d’une réponse immunitaire. 
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Avec jusqu’à 20 000 gènes recensés pour certaines espèces, le génome des helminthes peut 

coder un nombre conséquent de molécules. Parmi celles-ci, un nombre significatif de 

structures immunomodulatrices d’origine parasitaire a été identifié. Nous allons nous 

intéresser ici à celles pour lesquelles les études sont le plus avancées sans pour autant dresser 

une liste exhaustive. Pour chacune, nous présenterons également le mécanisme leur 

permettant d’interférer avec les réponses immunitaires, s’il a été décrit. D’autre part, certaines 

équipes n’ont pas étudié une ou plusieurs molécules particulières provenant des helminthes. 

Elles ont testé les produits sécrétés sous forme d’extrait. Leurs résultats seront également 

exposés. 

Ainsi, les molécules helminthiques pourraient devenir une source originale de principes actifs 

utilisables pour la thérapie des pathologies allergiques ou auto-immunes. Pourtant, cette 

orientation reste confidentielle et aucune étude n’a pour le moment tenté de tester une 

molécule ou un extrait helminthique dans le but de traiter ces pathologies. 

 

1. Protéines : 
 
La probabilité d’identifier des molécules helminthiques immunomodulatrice est maximale 

parmi les produits d’« excrétion-sécrétion » des vers. Parmi ceux-ci, les analyses 

protéomiques ont permis de différencier plusieurs centaines de protéines distinctes (Hewitson 

et coll., 2009). Les analyses biochimiques se sont en premier lieu intéressées à leurs activités 

enzymatiques. Elles ont détecté des protéases contribuant à une large gamme d’activités allant 

de l’invasion parasitaire à la dégradation de chémokines. Les progrès récents de la 

protéomique ont autorisé la découverte de groupes de protéines communes à différents 

helminthes (inhibiteurs de protéases, enzymes glycolytiques, lectines…). Nous nous 

limiterons dans les paragraphes suivants à décrire l’action de quelques protéines les plus 

largement étudiées : les cystatines et ES-62. D’autres, enfin seront évoquées. 

a) Les cystatines : 

La superfamille des cystatines regroupe les inhibiteurs spécifiques et réversibles des 

cystéine-protéases. Les cystéine-protéases existent chez tous les organismes et sont 

impliquées dans de multiples processus biologiques ou pathologiques tels que le catabolisme 

des protéines, la transformation des antigènes par les CPA, l’inflammation, la formation des 

métastases… Les inhibiteurs des cystéine-protéases ou cystatines assurent un rôle de 

régulation de ces protéases.  
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Différentes fonctions ont été attribuées aux cystatines helminthiques dans le cadre de 

l’immunorégulation chez l’hôte. Elles inhiberaient la transformation et la fonction de 

présentation des antigènes par les CPA. Elles moduleraient également la libération des 

cytokines. Ces deux caractéristiques induiraient une réduction des réponses lymphocytaires T. 

Les cystatines provoqueraient parallèlement une libération accrue d’oxyde nitrique par les 

macrophages contribuant à la lutte contre les helminthes. 

a.1) Inhibition de la présentation des antigènes par les CPA : 

Les CPA présentent les antigènes helminthiques au système immunitaire en association avec 

les molécules du CMH de classe II. Cette étape, capitale dans la poursuite de la réaction 

immunitaire, est consécutive à la transformation des antigènes par les protéases 

intracellulaires des CPA. Ce processus complexe comporte deux étapes clés dirigées par les 

cystéine-protéases. Les cystatines helminthiques interviennent dans le processus de 

présentation des antigènes en ciblant ces étapes.  

a.1.1) Mécanisme général conduisant à la présentation des antigènes par 

les CPA : 

Les cystéine-protéases sont d’une part impliquées dans la dégradation des protéines exogènes 

au sein du compartiment endosome/lysosome des CPA. Les peptides ainsi libérés sont 

disponibles pour se lier aux molécules du CMH de classe II. D’autre part, les 

cystéine-protéases contrôlent le clivage d’un précurseur de la molécule du CMH de classe II 

aboutissant à la formation du Clip-CMH de classe II. Le motif Clip permet ensuite la fixation 

du peptide antigénique à la molécule du CMH de classe II. Ces complexes sont ensuite 

transportés à la surface des CPA (Figure 36) (Hartmann, Lucius, 2003).  
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Figure 36 : Sites d’action des cystatines helminthiques sur la voie intracellulaire de présentation des antigènes 

(Hartmann, Lucius, 2003). 
Les cystéine-protéases jouent un rôle déterminant dans les processus associés à la présentation de l’antigène. Tout d’abord, les cystéine-
protéases sont impliquées dans la dégradation des protéines en peptides antigéniques. Elles sont également indispensables à la séparation 
entre les molécules du CMH de classe II et la chaîne invariante. Les cystatines helminthiques ciblent précisément ces deux étapes. cat : 
cathepsines ; leg : legumain ; RE : réticulum endoplasmique ; Ii : chaîne invariante. 
 

a.1.2) Action des cystatines sur le processus de présentation des 

antigènes : 

La filaire Brugia malayi sécrète une cystatine (Bm-CPI2) qui interfère avec deux classes de 

protéases sur la voie du CMH de classe II : les cathepsines B, L et S (enzymes lysosomales 

« papaine-like ») et l’asparagine endopeptidase (enzyme « legumain-like ») (Figure 36). Dans 

un modèle expérimental, ces propriétés permettaient à CPI2 de bloquer la présentation de 

peptides dérivés de l’anatoxine tétanique. Des molécules semblables à CPI2 ont été identifiées 

chez d’autres helminthes comme Onchocerca volvulus et N. brasiliensis. D’autre part, les 

cystatines helminthiques possèdent des homologies avec la cystatine C des mammifères. Cette 

dernière est fortement exprimée chez les CD immatures qu’elle bloque dans cet état. Sa 

concentration diminue lors de la maturation de ces cellules. La présentation des peptides 

antigéniques associés aux molécules du complexe CMH de classe II à la surface des CPA 

devient ainsi possible. Les cystatines pourraient donc maintenir les CD dans un stade 

immature compromettant de ce fait leurs capacités de présentation des antigènes. 

Il existe plusieurs classes de cystatines au sein du règne animal. Les cystatines d’organismes 

eucaryotes partagent toutes un site d’inhibition de la papaïne bloquant les cathepsines B, L et 

S. Les cystatines provenant de certains mammifères possèdent un site supplémentaire 
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d’inhibition de protéase sur la face apposée de la molécule : il inactive l’asparagine 

endopeptidase. Seules les filaires partagent cette dernière caractéristique. Contrairement aux 

cystatines filariales, les cystatines libérées par une espèce de nématode libre (Caenorhabditis 

elegans) inhibent uniquement les cathepsines. Maizels et Yazdanbakhsh (2003) ont donc émis 

l’hypothèse d’une modification des cystatines filariales au cours de l’évolution. Elles auraient 

ainsi acquis de nouvelles propriétés inhibitrices par mimétisme avec leur hôte humain. Leur 

puissante action inhibitrice serait donc due au blocage simultané de deux classes de protéases 

indispensables à la transformation des antigènes précédant leur présentation. 

La présentation des antigènes par les CPA constituant le préambule aux réactions 

immunitaires spécifiques, l’ensemble de ces données nous oriente donc vers une interférence 

des cystatines helminthiques sur les réponses lymphocytaires T spécifiques. Ces molécules 

agiraient en inhibant les capacités de présentation des antigènes par les CPA. 

a.2) Modulation de la production de cytokines : 

Hormis leurs capacités à inhiber certaines protéases, les cystatines helminthiques semblent 

avoir de puissants effets sur la production des cytokines.  

Certaines molécules bactériennes nommées modulines sont à l’origine de réponses 

cytokiniques puissantes. Le LPS, le peptidoglycanne ou le lipoarabinomannane (LAM) 

appartiennent à ce groupe et induisent la libération de TNF-α par les macrophages. Cette 

cytokine provoque à cette occasion des réponses pro-inflammatoires. Dans une série d’essais 

réalisés par Hartmann et coll., les cystatines provenant de filaires induisaient la production de 

plusieurs cytokines. Celles-ci déclenchaient des réponses anti-inflammatoires. Il a été 

démontré que la cystatine synthétisée par O. volvulus déclenchait la libération précoce de 

TNF-α par les PBMC. Elle était rapidement suivie d’une diminution de la libération d’IL-12 

et de l’augmentation massive de la production d’IL-10 par ces cellules. Cette dernière 

cytokine était essentiellement produite par les monocytes (Figure 37). 

Ces niveaux élevés d’IL-10 sont caractéristiques des infections par les filaires. L’induction de 

l’IL-10 par la cystatine provenant d’O. volvulus interfère avec plusieurs éléments. Elle 

conduit à la diminution de l’expression de plusieurs molécules de co-stimulation telles que 

CD86 et CD80. Les molécules du CMH de classe II sont également synthétisées en quantité 

moindre. Ces phénomènes conduisent à une hyporéactivité des lymphocytes T, une répression 

des lymphocytes Th1 et une polarisation des réponses lymphocytaires vers un phénotype Treg 

(Figure 37) (Hartmann, Lucius, 2003). Les cystatines étaient impliquées dans l’inhibition des 

réponses allergiques dans un modèle expérimental murin. Ils neutralisaient les réponses Th2 
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induites par l’ovalbumine. L’IL-10 et les macrophages étaient indispensables à leur action. 

Les cystatines réduisaient aussi l’inflammation médiée par les macrophages dans un modèle 

murin expérimental de colite, prouvant que les effets de ces molécules ne se limitent pas aux 

réponses allergiques (Erb, 2009).  

 

 
Figure 37 : Actions immunomodulatrices de la cystatine d’Onchocerca volvulus sur le monocyte. (Hartmann, 

Lucius, 2003). 
La cystatine stimule la production de TNF-α qui est rapidement suivie par une augmentation de la synthèse d’IL-10 ainsi qu’une diminution 
de celle d’IL-12. La production d’oxyde nitrique est également induite. En outre, l’augmentation de la synthèse a pour conséquence d’inhiber 
la production des molécules de co-stimulation CD80 et CD-86 ainsi que des molécules du CMH de classe II. Il en découle une diminution 
des réponses lymphocytaires T et l’induction d’un environnement anti-inflammatoire.  

 

a.3) Influence sur la production d’oxyde nitrique (NO) inductible : 

Lors de la réaction immunitaire, le NO est synthétisé principalement par les macrophages. Il 

provient en premier lieu de la transformation de L-arginine par la NO-synthase (NOS). La 

forme inductible de cette enzyme (iNOS), activée par l’IFN-γ, peut aussi concourir à la 

synthèse de cette molécule. L’IFN-γ contribue alors à une production rapide et abondante de 

NO par l’iNOS. Il a été démontré que tous les membres de la superfamille des cystatines 

accentuaient encore la libération de NO chez les macrophages activés par l’IFN-γ. Les 

cystatines d’origine helminthique possèdent elles aussi cette qualité.  
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Les expériences avec les cystatines helminthiques et les cystatines provenant de poulet ont 

démontré que la synthèse de NO par les macrophages activés est stimulée via la libération 

accrue de TNF-α et d’IL-10 au sein de la cellule (Figure 37). 

Le NO est une molécule à demi-vie courte. Elle possède de nombreuses fonctions biologiques 

parmi lesquelles la cytostase et la réduction de l’invasion tissulaire par les protozoaires. 

L’induction de NO par une cystatine provenant du poulet est capable d’éliminer une 

leishmaniose viscérale létale chez la souris. D’autre part, il a été démontré que le NO était à 

l’origine d’une inhibition importante de la prolifération lymphocytaire in vitro. Il régulait 

l’expression de gènes codant pour des cytokines chez différents types cellulaires. Le NO est 

également associé à la suppression des réponses lymphocytaires T spécifiques dans un modèle 

murin de filariose. En outre, le NO exerce des effets cytotoxiques sur les filaires in vitro. Les 

microfilaires de B. malayi, Onchicerca linealis, et Litmosoides sigmodontis étaient affaiblies 

par la libération de NO provenant de macrophages activés. Cet effet n’a pourtant pas pu être 

démontré in vivo. Des études ont également prouvé qu’en présence de cystatines 

d’Acanthocheilonema viteae et de macrophages activés par l’IFN-α, la mobilité des 

microfilaires de ce ver était réduite. Cet effet serait à mettre en relation avec l’augmentation 

de la libération de NO (Hartmann, Lucius, 2003).  

Les cystatines helminthiques concourent donc à l’augmentation de la synthèse d’oxyde 

nitrique chez l’hôte. Ceci semble avoir des conséquences multiples. D’une part, les réponses 

immunitaires paraissent affaiblies étant donné la diminution des réponses lymphocytaires et la 

régulation de la production des cytokines. Cet effet pourrait contribuer à la survie des 

parasites mais aussi à la régulation des maladies allergiques et auto-immunes. D’autre part, le 

NO est un puissant oxydant. Il exerce des effets cytotoxiques qui participent à la régulation de 

la population des helminthes.  

 

b) ES-62 : 

ES-62 est une glycoprotéine sécrétée par la filaire Acanthocheilonema viteae. Elle a été 

identifiée pour la première fois en 1989 par l’équipe de Harnett W. Son nom provient à la fois 

de son origine et de sa masse moléculaire : c’est une protéine d’« Excrétion-Sécrétion » (ES) 

ayant pour masse moléculaire 62 kDa. ES-62 domine le profil de sécrétion d’A. viteae. En 

effet, elle représente 90% des protéines sécrétées par ce nématode (Harnett et coll., 2004).  

Des homologues à ES-62 ont été identifiés chez d’autres filaires comme B. malayi (Harnett et 

coll., 1999), Brugia pahangi (Nor et coll., 1997) ou O. volvulus (Elkhalifa et coll., 1991). Ils 
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ont tous en commun une fraction phosphorylcholine (PC) fixée à la protéine par un groupe N-

glycane (Harnett et coll., 2004). C’est elle qui serait le principal moteur des effets 

immunomodulateurs de ces molécules. Mais on ne peut encore totalement exclure un rôle de 

la partie protéique de ES-62 (Goodridge et coll., 2007). 

b.1) Influence sur la maturation des cellules dendritiques : 

Les CD jouent un rôle central dans l’orientation des réponses immunitaires. Or, les CD 

induisant une réponse Th1 (DC1), une réponse Th2 (DC2) ou une réponse régulatrice (DCreg) 

ne présentent pas toutes des stades d’activation identiques. Chez les CD1, il existe une 

maturation avancée, accompagnée de l’expression du marqueur de maturation CD83 ainsi que 

des molécules de co-stimulation telles que CD80 et CD86. Les stimuli à l’origine de réponses 

Th2, comme les protéines secrétées par Nippostongylus brasiliensis, sont souvent de moins 

bons inducteurs de l’activation de ces cellules. Ils peuvent toutefois augmenter l’expression de 

certains marqueurs comme CD86, CD40 et OX40L. Ces données suggèrent que les stimuli 

Th2 pourraient freiner la maturation des CD (van Riet et coll., 2007). 

Comme nous l’avons montré précédemment, les nématodes en général et les filaires en 

particulier sont à l’origine de réponses Th2. Whelan et coll. (2000) ont donc cherché si ES-62 

pouvait orienter les réponses immunitaires en interférant avec les CD. Dans leur étude, ils ont 

utilisé des lymphocytes Th CD4+ provenant de souris transgéniques DO.11.10. Ils 

exprimaient à leur surface un TCR spécifique de l’ovalbumine. Des CD naïves étaient 

préalablement exposées soit au LPS, soit à ES-62. Après cette maturation, elles étaient mises 

en présence des LT CD4+ et du peptide. Les lymphocytes mis en culture avec les CD 

préalablement exposées au LPS montraient une orientation vers un phénotype Th1 d’après 

leur sécrétion cytokinique (augmentation de la sécrétion d’IFN-α et diminution de celle d’IL-4 

par rapport au témoin). Les lymphocytes mis en culture avec les CD préalablement exposées à 

ES-62 montraient une orientation vers un phénotype Th2 (augmentation de la sécrétion d’IL-4 

et diminution de celle d’IFN-α par rapport au témoin). D’une part, ces résultats confirment 

que les CD sont des cellules indispensables à l’orientation des réponses immunitaires, quelle 

que soit le type de réponse finale. Ils prouvent en outre que la glycoprotéine ES-62 oriente le 

phénotype des lymphocytes Th grâce aux cellules dendritiques qu’elle concourt à modifier en 

cellules dendritique DC2 (Figure 38) (Harnett et coll., 2004). 
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Figure 38 : Effets immunomodulateurs de ES-62 (Harnett et coll., 2004) 
ES-62 a démontré de nombreux effets immunomodulateurs que l’on peut considérer comme anti-inflammatoires. Son action ne se limite pas 
à inhiber les pathologies infectieuses (liées à des réponses Th1) : ES-62 serait aussi en mesure de limiter les pathologies auto-immunes et les 
maladies inflammatoires. Cette molécule possèderait donc un potentiel thérapeutique non négligeable. 
(1) : ES-62 oriente la maturation des CD vers un phénotype permettant d’induire une réponse de type Th2. Cette réponse Th2 inhibe les 
réponses Th1 pro-inflammatoires.. (2) : Les macrophages exposés à ES-62 sont réfractaires à l’induction d’une réponse pro-inflammatoire 
par un stimuli approprié. (3) ES-62 induit la prolifération de la cytokine anti-inflammatoire IL-10 par les lymphocytes B1. Elle agit en 
inhibant l’inflammation par la polarisation des réponses immunitaires. 

 

b.2) Influence sur les macrophages : 

La mise en culture de lymphocytes T CD4+ provenant de souris DO.11.10 et de CD matures 

(maturation obtenue par la mise en présence de ES-62) conduit à la production d’IL-12 par 

ces lymphocytes. Or, l’IL-12 est une cytokine Th1 : ce résultat peut donc sembler paradoxal à 

première vue. Il se comprend si l’on compare les quantités synthétisées quand les CD sont 

cultivées avec ES-62 ou avec le LPS. Dans le premier cas de figure, la synthèse d’IL-12 par 

les LT est quatre fois moins importante que dans le deuxième. 

Des résultats similaires ont été observés pour les macrophages. ES-62 inhibait la libération 

d’IL-12 chez ces cellules. L’exposition à cette molécule conduisait également au blocage de 

la synthèse d’autres cytokines Th1 (comme le TNF-α) après activation par l’IFN-γ et 

exposition au LPS. En outre, les macrophages obtenus chez des souris exposées pendant deux 
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semaines à ES-62 ont montré une diminution de la libération de ces cytokines 

pro-inflammatoires Th1 suite à l’exposition simultanée à l’IFN-γ et au LPS. 

Ainsi, les macrophages exposés à ES-62 perdent la capacité de stimuler les réponses 

pro-inflammatoires Th1 suite à un stimulus approprié (Figure 38). Cette caractéristique 

pourrait permettre d’envisager une action dans les MICI. 

b.3) Action sur les lymphocytes B : 

Il a été démontré il y a une vingtaine d’années qu’une partie des lymphocytes possédaient un 

récepteur spécifique du groupe phosphorylcholine. La fixation d’antigène de 

Streptococcus pneumoniae contenant le groupe PC à ce récepteur provoque une sécrétion 

d’immunoglobulines polyclonales par ces cellules. Il serait alors séduisant d’envisager un 

résultat similaire suite à l’interaction entre les lymphocytes B et les molécules filariales 

contenant la fraction PC, via ce récepteur. In vitro, ceci semble être le cas pour des 

concentrations élevées en ES-62 (25 à 50µg.mL-1). Pourtant, pour des niveaux 10 à 100 fois 

plus faibles, c'est-à-dire proches des concentrations sanguines lors d’une filariose, ES-62 ne 

provoque pas de stimulation polyclonale.  

Au contraire, in vitro cette molécule empêche la prolifération lymphocytaire B consécutive à 

la liaison entre un antigène et son récepteur spécifique (B cell receptor : BCR) à la surface de 

cette cellule. Cet effet a été observé également sur les lymphocytes B de souris exposées 

pendant deux semaines à cette molécule. L’action de ES-62 est sans aucun doute inhérente à 

sa fraction PC : des résultats identiques sont obtenus in vitro avec la fraction PC seule ou 

associée à la Sérum Albumine Bovine (BSA). Les mécanismes précis par lesquels ES-62 rend 

les lymphocytes B réfractaires à l’activation impliquent le découplage du BCR vis-à-vis des 

voies de prolifération. Parmi ces voies, on peut citer les cascades utilisant la PI3-kinase et 

celles utilisant la RasErkMAP kinase. 

L’influence de ES-62 sur les lymphocytes B ne se limite pas à cette action. Les interactions 

entre ES-62 et le sous-groupe B1 de lymphocytes B l’ont prouvé. Cette population cellulaire 

est spécifique des cavités pleurales et péritonéales. En présence de ES-62, les lymphocytes B1 

montrent une hyper sécrétion d’IL-10 qui pourrait être impliquée dans la régulation des 

processus inflammatoires par l’intermédiaire de la stimulation des réponses Th régulatrices 

(Figure 38) (Harnett et coll., 2004). 
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b.4) Action sur les réponses humorales : 

Nous venons de montrer que les molécules produites par les filaires et contenant une fraction 

PC avaient la capacité d’inhiber les réponses lymphocytaires B. Il a été prouvé, d’autre part, 

qu’elles provoquaient un switch des immunoglobulines vers l’isotype M. Nous devrions donc 

observer une faible production d’IgG chez les individus souffrant de filariose. Après un 

examen de la littérature concernant ce sujet, Harnett et coll. (2004) ont conclu à une relation 

inverse entre la présence de ces molécules et les concentrations sanguines en IgG1, IgG2, 

IgG3 spécifiques du parasite retrouvées lors d’infections humaines par des filaires. 

Cependant, il n’en était pas de même pour l’IgG4, sous-classe d’immunoglobulines retrouvées 

en forte concentration lors des infections par les helminthes. Les niveaux de cet anticorps 

mesurés étaient généralement élevés dans la plupart des études. L’IL-4 pourrait constituer une 

piste pour expliquer ce phénomène. Cette cytokine est synthétisée en quantité importante lors 

des filarioses et stimule la production d’IgG4. Il a d’ailleurs été démontré qu’ES-62 et l’IL-4 

agissaient en synergie pour provoquer la prolifération des lymphocytes B. Or, seul, ES-62 

inhibe l’activation des lymphocytes B et leur synthèse d’immunoglobulines. Alors, il est 

possible qu’en présence d’IL-4, les mêmes cellules puissent être stimulées par ES-62 pour 

produire la sous-classe d’IgG4. Cette hypothèse fournirait une explication aux niveaux élevés 

d’IgG4 observés chez les individus infectés par une filaire. 

C’est, encore ici, la fraction phosphorylcholine qui serait responsable de l’orientation des 

sous-classes d’IgG. Chez la souris, ES-62 provoque une réponse Th2 caractérisée par la 

synthèse d’IgG1. Si on supprime la fraction PC à cette molécule, alors la réponse anticorps 

des souris est composée d’une association d’IgG1 et d’IgG2a. Cette dernière sous-classe est 

spécifique d’une réponse immunitaire murine de type Th1. La fraction PC modifierait 

l’orientation de la sous-classe des IgG grâce à l’IL-10. Cette cytokine semble jouer un rôle 

déterminant dans l’orientation des réponses anticorps vers la sous-classe 1 en bloquant la 

sous-classe 2a. 

ES-62 interviendrait sur la réponse immunitaire en orientant la production de 

l’immunoglobuline G. L’IgG4, caractéristique des réponses Th2, est ainsi synthétisée en 

quantité importante. La fraction phosphorylcholine, par l’intermédiaire d’une libération 

accrue d’IL-10, est responsable de cette action 
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b.5) Inhibition de l’activation des mastocytes : 

Pearce (2007) cite Melendez et coll. pour expliquer la diminution des pathologies allergiques 

et de certaines pathologies inflammatoires chez les sujets infectés par un helminthe. Il décrit 

un mécanisme qui pourrait être à l’origine de la réduction des désordres liés à une 

inflammation. La protéine ES-62 inhibe en effet l’activation des mastocytes et ainsi prévient 

l’inflammation allergique. 

b.5.1) Réactions intramastocytaires conduisant à la dégranulation : 

Nous avons décrit précédemment les mécanismes conduisant à la libération des médiateurs de 

l’allergie après mise en contact de sujets avec un allergène. La succession de réactions 

intracellulaires consécutives au pontage de deux structures FcεRI-IgE à la surface des 

mastocytes n’a pourtant pas été précisée. Elle débute par l’activation de la phospholipase-Cγ 

qui conduit à l’activation de la protéine kinase C (PKC) et l’augmentation des concentrations 

cytoplasmiques en calcium. Le calcium est ensuite à l’origine de la transcription de certains 

gènes clés et de la libération d’histamine. 

b.5.2) Action de ES-62 sur le mastocyte : 

b.5.2.1) La voie de la sphingosine kinase : 

Quand les mastocytes sont exposés à des concentrations en ES-62 équivalentes à celles 

observées lors de filarioses, le pontage des récepteurs FcεRI ne provoque pas de 

dégranulation. Pourtant, la voie utilisant la phospholipase-Cγ décrite ci-dessus est bien 

activée. Ce résultat suggère une action sur une voie indépendante de la phospholipase-Cγ. 

Cette seconde voie implique la phospholipase D et la sphingosine kinase (Figure 39). La 

protéine kinase C-α (PKC-α) est indispensable au lien entre FcεRI et la phospholipase D. 

Dans des conditions standard, cette voie induit un flux précoce mais transitoire de calcium 

vers le cytoplasme après le pontage des récepteurs FcεRI. Il a été montré que la voie de la 

sphingosine kinase était essentielle à la dégranulation des mastocytes. Par ailleurs, il a été 

prouvé que la PKC-α régulait la libération des médiateurs préformés comme l’histamine mais 

aussi la production et la libération des médiateurs tardifs (leucotriènes, prostaglandines et 

certaines cytokines proinflammatoires). 
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Figure 39 : Action de ES-62 sur l’activation du mastocyte (Pearce, 2007). 
ES-62 est une glycoprotéine d’origine helminthique contenant un motif phosphorylcholine. Elle inhibe l’activation du mastocyte consécutive 
au pontage des récepteurs FcεRI. (a) En l’absence d’infection helminthique, PKC-α se couple à FcεRI. L’activation de la voie de la 
sphingosine kinase en résultant concourt à l’augmentation de la concentration intracellulaire en calcium et à l’activation du mastocyte.  
(b) Suite à la liaison de ES-62 à TLR4, PKC-α est séquestré (flèche en pointillés). Le défaut de liaison avec FcεRI ne permet plus la 
dégranulation du mastocyte. 

 

b.5.2.2) Mécanisme d’action d’ES-62 sur l’activation des 
mastocytes : 

ES-62 diminuerait l’inflammation en réprimant la voie de la sphingosine kinase à l’origine de 

l’augmentation de la concentration du cytoplasme en calcium. Cette protéine helminthique se 

fixe au TLR4 à la surface du mastocyte. Le TLR4 est un récepteur membranaire spécifique 

appartenant à la famille des Toll like receptors. Il fixe également les lipopolysaccharides de la 

paroi bactérienne. Il a été montré que ES-62 inhibait les cascades intracellulaires au sein du 

mastocyte en se fixant à ce récepteur. En effet, des complexes ES-62-TLR4 ont été observés 

dans le cytoplasme. Ils captent de grandes quantités de PKC-α, réduisant ainsi la fraction 

disponible pour entrer dans la voie de la sphingosine kinase. Cette voie se trouve alors 

inhibée. Il se pourrait qu’une partie de PKC-α ainsi séquestrée soit dégradée (Figure 39). Il 

faut noter que ce mécanisme est propre à la liaison d’ES-62 au TLR4. La fixation de LPS à ce 

récepteur ne permet pas de complexer la PKC-α et n’inhibe donc pas la voie de la sphingosine 

kinase.  
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La protéine ES-62 possède donc un large potentiel d’action sur le système immunitaire. Elle 

est en effet active sur de nombreux types cellulaires distincts. Certains participent aux 

réponses immunitaires innées et d’autres aux réponses adptatives. Au vu des résultats 

exposés, il existe une capacité indéniable pour ES-62 d’intervenir comme base thérapeutique 

dans les pathologies ayant pour origine une dysrégulation du système immunitaire. Elle a déjà 

démontré un effet anti-inflammatoire sur un modèle murin d’arthrite rhumatoïde (McInnes et 

coll., 2003). C’est notamment grâce à sa fraction phosphorylcholine que cette protéine 

pourrait jouer un rôle (Harnett et coll., 2008). Cependant, les recherches sont encore à un 

stade trop précoce pour tirer des conclusions définitives. ES-62 doit encore être testée sur des 

modèles animaux d’autres pathologies déterminées (allergie, MICI…). Et surtout, d’éventuels 

effets indésirables sur lesquels personne ne s’est penché jusqu’à présent doivent être 

recherchés. Il faut s’attendre en effet à des retentissements variés étant donné le large panel de 

cellules sensibles. 

c) Autres protéines : 

Nous nous sommes limités dans les paragraphes précédents à décrire deux protéines issues 

des filaires. Pour autant, tous les helminthes sécrètent des protéines dans leurs produits 

d’« excrétion-sécrétion ». Toutes ces molécules ne jouent bien entendu pas un rôle 

immunomodulateur mais certaines d’entre elles ont montré une aptitude à modifier les 

réponses immunitaires. C’est le cas des protéines alpha-1 et oméga-1 issues du schistosome. 

Elles induisent toutes deux une réponse Th2. Alpha-1, également nommée IPSE 

(IL-4-inducing principle of schistosome eggs) est libérée par les œufs. Elle favorise la 

libération d’IL-4 par les basophiles humains et murins, générant de ce fait un environnement 

pro-Th2. Un rôle de fixateur des chémokines a aussi été démontré. Cette fonction permettrait 

d’empêcher le recrutement de cellules inflammatoires comme les neutrophiles. La 

neutralisation de cette protéine conduit à l’exacerbation de l’inflammation autour des œufs, ce 

qui confirme l’hypothèse précédente. Omega-1 est une ribonucléase abondamment sécrétée 

par les œufs. Son action serait nécessaire pour le transit et l’excrétion des œufs au sein des 

tissus de l’hôte. Des preuves récentes d’une activité pro-Th2 ont été apportées. 

Enfin, d’autres protéines possédant une activité immunomodulatrices ont été identifiées. Nous 

pouvons citer les serpines des microfilaires de Brugia malayi, l’acétylcholinestérase de 

Heligmosomoides polygyrus, Nippostrongylus brasiliensis et Brugia malayi, la famille des 

protéines « Venom allergen/ASP-Like » sécrétées entre autres par les ankylostomes, les 
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filaires et les schistosomes ainsi que les « abundant larval transcript » 1 et 2 identifiés chez 

B. malayi et Leishmania (Hewitson et coll., 2009). 

 

2. Glucides ou molécules apparentées : 
 
Les glucides sont également libérés par les helminthes dans leurs produits 

d’« excrétion-sécrétion ». Ils sont aussi présents au sein du parasite lui-même (œuf, larve, 

adulte). C’est le cas chez le schistosome. Nous allons nous intéresser dans les paragraphes 

suivants aux glucides identifiés chez ce parasite. Le lacto-N-fucopentose III est la molécule la 

plus étudiée. Nous décrirons son influence sur l’orientation des réponses Th ainsi que sur les 

macrophages. D’autres fractions glucidiques issues de ce trématode seront ensuite présentées. 

a) Lacto-N-fucopentaose III (LNFPIII) : 

Les antigènes provenant des œufs de S. Mansoni (SEA) provoquent une puissante réponse 

immunitaire de type Th2 et la libération des cytokines associées. Il a été démontré que la 

déglycosylation des SEA abolissait cette capacité d’orientation des réponses immunitaires. 

Ceci nous indique que les glucides présents dans le SEA sont indispensables à l’induction des 

réponses Th2 (Okano et coll., 2001).  

Le lacto-N-fucopentaose III ou βGal-[1-4]-(αFuc-[1-3])-βGlcNAc-[1-3]-βGal-[1-4]-Glc 

(Figure 40) est un oligosaccharide prédominant à la surface des œufs de schistosome. Il 

contient le trisaccharide ou antigène de Lewis X (Galβ1-4(Fucα1-3)GlcNAc) (Figure 41) qui 

constitue le ligand aux molécules d’adhésion des leucocytes (en particulier aux sélectines P, E 

et L) (Velupillai et coll., 2000). 

 

 
Figure 40 : Structure de LNFPIII (Thomas et coll., 2003) 

Parmi les helminthes, seuls les schistosomes expriment le LNFPIII. Cette molécule est 

abondante dans les glycoprotéines constituant les membranes des schistosomes adultes ainsi 

que dans les glycoprotéines et les glycolipides sécrétés par les œufs. Ce glucide est aussi 

présent chez l’Homme. Il a été retrouvé dans le lait maternel et l’urine de la femme enceinte. 

Il est également associé à l’embryogenèse et aux processus tumoraux (Atochina et coll., 

2008). 
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a.1) Inhibition de la réponse Th1 et augmentation de la sécrétion d’IL-10 

indépendamment d’une stimulation de la réponse Th2 : 

Comme nous l’avons indiqué, la schistosomiase est caractérisée par un renversement du type 

de réponse immunitaire lors de la libération des oeufs dans le système sanguin par les 

femelles. Une réponse Th2 puissante fait suite à une réponse Th1 dirigée contre le ver. 

Le LNFPIII constituant le principal élément de la surface des oeufs, cette molécule pourrait 

être à l’origine de la stimulation de la réponse Th2 et/ou de l’inhibition de la réponse Th1. 

Velupillai et Harn (1994) ont donc testé l’effet du LNFPIII chez des souris. Ce glucide 

stimulait la prolifération des lymphocytes B chez des souris infectées ou non par le 

schistosome. En outre, ces cellules produisaient l’IL-10 et la prostaglandine E2 (PGE2) en 

quantités importantes. Ces deux molécules sont connues pour être de puissants inhibiteurs des 

lymphocytes Th1. La stimulation par le LNFPIII n’augmentait pas la libération d’IL-4 chez 

les souris.  

Ainsi, le LNFPIII contribue à l’inhibition de la réponse Th1 lors de la libération des œufs par 

les schistosomes femelles. Il est à l’origine de l’augmentation de la libération de PGE2 et de 

l’IL-10 qui concourt à la régulation des lymphocytes T CD4+ de type 1. Par ailleurs, la 

réponse Th2 ne semble pas stimulée par le LNFPIII comme le montre l’absence de 

stimulation d’IL-4. L’inhibition de la réponse Th1 serait donc indépendante de la réponse 

Th2. 

a.2) Le lacto-N-fucopentaose III : un promoteur des réponses Th2 

Nous savons que les CPA et plus particulièrement les CD sont des cellules-clés pour 

l’orientation des réponses immunitaires adaptatives. Il est aujourd’hui bien établi que le LPS 

stimule la maturation des CD vers le phénotype DC1 (et donc les réponses Th1) suite à sa 

liaison aux TLR présents à la surface des CD. Paradoxalement, toujours pour ces cellules, peu 

d’études se sont concentrées sur les mécanismes de reconnaissance des PAMP responsables 

d’une réponse Th2. Les mécanismes d’activation des CPA vers un phénotype induisant cette 

réponse sont également peu connus. 

L’antigène soluble des œufs (SEA) de Schistosoma mansoni possède de puissantes propriétés 

pro-Th2. En outre, il a été démontré que le SEA induisait le développement des DC2. 

Cependant, l’identification des molécules responsables de ces propriétés est restée 

infructueuse jusqu’aux études de Okano et coll. (2001) et de Thomas et coll. (2003).  
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a.2.1) Stimulation des réponses Th2 par LNFPIII : 

Okano et coll. (1999) ont tout d’abord démontré que la stimulation des réponses Th2 in vivo 

par les œufs de schistosome était due aux glucides présents dans le SEA. Or, la majorité des 

glucides constituant les œufs de S. mansoni est composée de LNFPIII. Okano et coll. (2001) 

ont donc sélectionné cette molécule pour tester son efficacité en tant qu’adjuvant pour 

l’orientation des réponses immunitaires. Ils ont prouvé que le LNFPIII lié à la Sérum 

Albumine Humaine (HSA-LNFPIII) provoquait chez la souris une puissante réponse Th2 

dirigée contre cet antigène. HSA-LNFPIII, par rapport à HSA seule, provoquait une libération 

significativement augmentée d’IgE totales ainsi que d’IgG1 et d’IgE spécifiques de HSA. La 

production d’IL-4, d’IL-5 et d’IL-10 était significativement plus intense chez les lymphocytes 

provenant de souris immunisées par HSA-LNFPIII. Celle d’IFN-γ n’était pas modifiée. La 

présence de la fraction fucose était indispensable à l’action de LNFPIII. 

L’ensemble de ces résultats suggère que LNFPIII, conjugué à un antigène protéique, agit 

comme un adjuvant et induit la production de cytokines et d’anticorps caractéristiques d’une 

réponse de type Th2. 

a.2.2) Maturation des cellules dendritiques vers le phénotype DC2 via le 

TLR4 : 

Le SEA stimule la maturation des CD vers le phénotype DC2 et ainsi les réponses Th2. Ce 

sont les glucides des œufs de S. mansoni qui sont responsables de cette action. Comme 

l’équipe d’Okano, Thomas et coll. (2003) se sont appuyés sur cette base afin de prouver pour 

la première fois in vitro que le LNFPIII était à l’origine de la maturation des CD vers le 

phénotype DC2. 

Les auteurs ont mis en culture des CD avec le LNFPIII et un antigène sans rapport 

(ovalbumine). Ces cellules étaient ensuite mises en présence de lymphocytes T CD4+ naïfs. 

Les réponses Th2 étaient ensuite évaluées en mesurant les quantités d’IL-4 et d’IFN-γ dans le 

surnageant de culture. Comme attendu, les concentrations en IL-4 étaient élevées alors que 

celles en IFN-γ étaient faibles. Ceci signe une activation des lymphocytes T CD4+ vers un 

phénotype Th2 par des CD orientées vers un phénotype DC2. Comme précédemment, la 

fraction fucose était indispensable à l’activité de LNFPIII. 

Les souris de souche BALB/clps-d ne peuvent exprimer le TLR4 à la surface des CD. Les 

auteurs se sont appuyés sur des conclusions préalables montrant l’absence de signal 

d’activation chez les CD provenant de ces souris et stimulées par le LNFPIII. Ils ont donc 

émis l’hypothèse que l’influence de LNFPIII sur la maturation des CD était médiée par le 
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TLR4. Des CD provenant de souche sauvage ou de souche BALB/clps-d ont donc été mises en 

culture avec LNFPIII et l’ovalbumine puis avec des lymphocytes T CD4+ naïfs. L’examen 

des surnageant de culture a démontré que LNFPIII ne pouvait provoquer la maturation de CD 

sans TLR4 vers le phénotype DC2 contrairement à celles ayant pour origine une souche 

sauvage. Ainsi, la maturation des CD en DC2 par le LNFPIII requiert le TLR4. 

a.3) Initiation de l’activation alternative des macrophages : 

Atochina et coll. (2008) ont testé in vivo la capacité du LNFPIII à orienter l’activation des 

macrophages du péritoine de souris. Le LNFPIII possédant des propriétés 

anti-inflammatoires, les auteurs ont mesuré certains paramètres signant l’orientation des 

macrophages vers une forme activée alternativement (AAM) possédant elle aussi ces 

propriétés. Ils ont donc évalué la stimulation de l’expression de marqueurs ou récepteurs 

caractéristiques des AAM telles que l’arginase 1, Ym1, FIZZ-1, MGL-1 et le récepteur du 

mannose (MMR). 

L’examen des macrophages péritonéaux 20 heures après injection de LNFPIII a montré une 

augmentation de l’activité de l’arginase 1. Elle coïncide avec une activité indétectable de la 

iNOS et une production de NO nulle. L’expression d’Ym1 était également accentuée. 

Cependant l’expression de FIZZ-1, MGL-1 et MMR n’étaient pas modifiée. Il a été démontré 

que l’activation de ces macrophages était indépendante de l’IL-4 et de l’IL-13. Le transfert 

des macrophages activés chez des souris naïves a démontré leur capacité à provoquer la 

synthèse et la libération de quantités élevées d’IL-10, d’IL-13 et d’IL-4 par les 

lymphocytes T.  

Ainsi, pour les auteurs, LNFPIII possède la capacité d’activer rapidement les macrophages. 

Cette molécule induit chez ces cellules des modifications phénotypiques compatibles avec une 

activation alternative. Les macrophages ainsi activés peuvent modifier les réponses des 

lymphocytes T pour promouvoir in vivo une réponse Th2 signée par la sécrétion de cytokines 

IL-4, IL-10 et IL-13. Les macrophages activés par le LNFPIII joueraient donc un rôle dans le 

maintien ou le développement des réponses Th2 lors d’une schistosomiase. 

b) Autres fractions glucidiques : l’antigène de Lewis X, le LDN, le LDN-F et le 
LDN-DF 

Parmi les multiples produits de sécrétion des schistosomes, de nombreux glycolipides et 

glycoprotéines ont été identifiés. Ces molécules portent chacune une ou plusieurs fractions 
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glucidiques variables auxquelles nous allons nous intéresser. Quatre d’entre elles sont 

fréquemment retrouvées (Figure 41). Il s’agit de : 

- l’antigène de Lewis X (Galβ1-4(Fucα1-3)GlcNAc) 

- le LacdiNAc ou LDN (GalNAcβ1-4GlcNAc) 

- le LacdiNAc fucosylé ou LDN-F (GalNAcβ1-4(Fucα1-3)GlcNAc) 

- le LacdiNAc bifucosylé ou LDN-DF (GalNAcβ1-4(Fucα1-2Fucα1-3)GlcNAc. 

 

 
Figure 41 : Structures des fractions glucidiques les plus fréquemment identifiées au sein des glycoprotéines et 

glycolipides issus de Schistosoma mansoni (van der Kleij et coll., 2002b) 

LDN : LacdiNAc ; LDN-F : LDN fucosylé ; LDN-DF : LDN bifucosylé ; R : fraction lipidique ou protéique. 

 

Ces structures constituent des cibles privilégiées pour les anticorps mais leur potentiel 

immunomodulateur a été peu étudié. Il existe néanmoins quelques preuves de leur influence 

sur la composante humorale du système immunitaire. Les propriétés immunomodulatrices des 

fractions glucidiques citées ci-dessus vont être développées ci-dessous. 

Pour ce faire, van der Kleij et coll. (2002b) se sont penchés sur l’action des glycolipides 

extraits des œufs et des vers adultes de S. mansoni sur le système immunitaire.  

b.1) Stimulation de la sécrétion cytokinique des PBMC par les glycolipides 

extraits des œufs de Schistosoma mansoni : 

Les Peripherical Blood Mononuclear cells (PBMC) d’individus non exposés à 

Schistosoma  mansoni ont été exposés à différentes concentrations en glycolipides extraits 

d’œufs et de ver de ce trématode. La production des cytokines IL-10, IL-6 et TNF-α après 

stimulation par les glycolipides extraits des œufs était dose–dépendante. Les glycolipides 

extraits des vers adultes étaient inactifs sur la sécrétion cytokinique des PBMC. Donc seuls les 

glycolipides provenant des œufs semblent être actifs sur les réponses immunitaires innées. Le 

monocyte a été identifié comme le principal type cellulaire répondant aux glycolipides 

extraits des œufs, au regard de l’augmentation de sa sécrétion en IL-10 (van der kleij et coll., 

2002b). 
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b.2) Le LacdiNAc bifucosylé (LDN-DF) induit la production de cytokines chez 

les PBMC humains : 

Van der Kleij et coll. (2002b) ont caractérisé les fractions glucidiques présentes chez les 

glycolipides extraits des oeufs et des vers adultes de S. mansoni. Pour cela, ils ont utilisé des 

anticorps spécifiques des quatre fractions citées précédemment. L’antigène de Lewis X, le 

LDN et le LDN-F étaient portés à la fois par les glycolipides d’œuf et de ver adulte. 

Cependant, le LDN-DF était l’oligosaccharide le plus abondant chez les glycolipides 

provenant des œufs. Il n’a pas été retrouvé chez les glycolipides extraits des vers adultes. 

Au vu de l’ensemble de ces résultats, les auteurs ont évalué l’influence de ces quatre fractions 

glucidiques sur des PBMC. Ces quatre oligosaccharides, obtenus par hémisynthèse, ne 

provoquaient pas individuellement de sécrétion cytokinique chez les cellules. Or, les 

glycolipides sont multivalents pour les fractions glucidiques et la notion tridimensionnelle 

doit être prise en compte. Ainsi, les mêmes oligosaccharides couplés aux résidus lysine de la 

BSA ont été testés sur les PBMC. La libération des cytokines IL-10, IL-6 et TNF-α était alors 

stimulée. Le LDN-DF se montrait le plus puissant inducteur des réponses cytokiniques chez 

ces cellules. Ainsi, la richesse des glycolipides extraits des œufs en LDN-DF, en comparaison 

avec la composition des glycolipides extraits des vers adultes, expliquerait la faculté des œufs 

de S. mansoni à stimuler les réponses cytokiniques. 

 

3. Lipides ou molécules apparentées : 
 
De nombreux produits bactériens considérés comme des Pathogen Associated Molecular 

Patterns (PAMP) contiennent une ou plusieurs fractions lipidiques indispensables à 

l’activation des TLR. L’intérêt croissant porté sur les lipides et leurs récepteurs spécifiques a 

permis de développer l’hypothèse d’un impact de cette classe de molécules sur le système 

immunitaire et les pathologies résultant d’un déséquilibre de celui-ci. Une grande variété de 

fractions lipidiques peut se lier à des récepteurs spécifiques à la surface des cellules du 

système immunitaire inné et ainsi jouer un rôle dans la régulation immunitaire. Par exemple, 

la liaison de lyso-phosphatidylcholine (lyso-PC) à son récepteur semble avoir une fonction 

immunomodulatrice importante. En effet, des souris knock-out pour le gène codant le 

récepteur spécifique de la lyso-PC (constitutif des cellules immunitaires innées) présentent 

une pathologie auto-immune comparable au lupus érythémateux de l’Homme. Les produits de 

sécrétion de S. mansoni incluent eux aussi des molécules lipidiques. Nous allons nous 

intéresser à leur rôle immunomodulateur. 
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a) Lyso-phosphatidylserine de Schistosoma mansoni : 

Hormis l’induction de réponses Th2, la schistosomiase en phase chronique est également à 

l’origine d’une augmentation de la production d’IL-10 ainsi que de la suppression de la 

prolifération des lymphocytes T dirigés contre les antigènes parasitaires. Nous allons détailler 

les effets propres à la lyso-PS sur le système immunitaire. 

a.1) Augmentation de la sécrétion de cytokines par les Peripherical Blood 

Mononuclear cells : 

Van der Kleij et coll. (2002a) ont donc tenté d’évaluer l’incidence de la 

lyso-phosphatidylsérine (lyso-PS) sur les réponses immunitaires. Ils ont en premier lieu isolé 

la fraction lipidique contenant la phosphatidylsérine (PS) à partir de vers adultes et d’œufs de 

S. mansoni. Cette fraction possédait la capacité de stimuler la production de cytokines chez 

les Peripherical Blood Mononuclear cells. 

a.2) Maturation des CD vers un phénotype DC2 : 

Les mêmes auteurs ont ensuite évalué l’influence de la PS schistosomienne sur la maturation 

des CD et la polarisation des lymphocytes T. Ils l’ont tout d’abord mis en présence avec des 

CD naïves. Leur maturation accomplie, ces CD ont été mises en culture avec des lymphocytes 

T naïfs. Les sécrétions d’IL-12p70 (forme active de l’IL-12 et donc marqueur d’une réponse 

Th1) et celle d’IL-4 ont été alors mesurées.  

Par rapport au témoin, les CD exposées à la PS schistosomienne étaient à l’origine d’une 

diminution de la libération d’IL-12p70 et d’une augmentation d’IL-4 par les lymphocytes T. 

Ces résultats signaient une maturation des CD vers un phénotype DC2 et une orientation des 

lymphocytes T vers un phénotype Th2. Le SEA et la PGE2 produisaient des résultats 

identiques au cours de la même expérimentation. 

a.3) Activation des lymphocytes T en lymphocytes Treg sécrétant l’IL-10 : 

En présence de PS schistosomienne, la maturation des CD vers le phénotype DC2 n’a pas 

pour seule conséquence l’orientation des lymphocytes vers une réponse immunitaire de type 

Th2. En effet, lors de la même étude, van der Kleij et coll. (2002a) ont identifié le 

développement de lymphocytes T producteurs d’IL-10 qu’ils ont assimilé à des LTreg. Les CD 

mises en culture avec le SEA ou la PgE2 ne possédaient pas cette propriété. Ces lymphocytes 

T étaient capables de réprimer de manière significative la prolifération de lymphocytes T 

autologues. Cette propriété était abolie quand les lymphocytes Treg et les lymphocytes T cibles 
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étaient mis en présence d’anticorps anti-IL-10. Ce résultat suggérait que les LTreg exercent 

leur action inhibitrice sur les autres lymphocytes T via l’IL-10. 

a.4) La lyso-PS active les CD en se liant au TLR2 : 

Des cellules humaines HEK 293 ont été transfectées par le TLR1, le TLR2, le TLR3, le 

TLR4, le TLR7 ou le TLR9 afin de déterminer le mécanisme par lequel la PS 

schistosomienne interagissait avec les cellules du système immunitaire. Suite à la stimulation 

par cette molécule, seules les cellules transfectées par le TLR2 étaient activées. Ce résultat a 

été confirmé par l’étude des réponses de macrophages de souris knock-out pour le gène du 

TLR2. La PS schistosomienne ne provoquait aucune réponse chez les macrophages TLR2-/- 

contrairement aux macrophages provenant de souris de souche sauvage.  

De surcroît, l’ajout d’anticorps anti-TLR2 lors de la maturation de CD par la PS 

schostosomienne diminuait la prolifération des lymphocytes T producteurs d’IL-10. Il 

n’affectait pourtant pas la polarisation lymphocytaire vers le phénotype Th2. La fixation de la 

PS schistosomienne au TLR2 jouerait donc un rôle spécifique dans le développement des 

lymphocytes Treg mais pas dans celui des lymphocytes Th2. Les conformations du groupe acyl 

et de la fraction phosphosérine du lyso-PS semblent former un épitope indispensable à son 

activité (van der Kleij, 2002a). 

b) Glycosphingolipides d’Ascaris suum : 

Les glycosphingolipides (GSL) sont des composés dérivés d’une structure de base : le 

céramide. Celle-ci comprend une unité sphingosine N-acylée à un acide gras. La partie 

saccharidique est liée au céramide par une liaison glycosidique. Comme ES-62, ces molécules 

portent un groupe phosphorylcholine (PC). Les GSL sont des composants minoritaires de la 

membrane plasmique des cellules eucaryotes et procaryotes. Ils participent entre autres à la 

régulation de la prolifération et de la différenciation cellulaires. Ils assurent également la 

fonction de récepteurs cellulaires pour de nombreux agents pathogènes (bactéries, virus, 

parasites) et différentes toxines bactériennes (Hammache et coll., 2000). Ces composés sont 

retrouvés chez les helminthes et chez Ascaris suum en particulier. 

Ascaris suum est considéré comme un modèle de l’infection par Ascaris lumbricoides chez 

l’Homme. Différentes fonctions sont assurées par les GSL lors de l’infection par ce parasite 

du porc. La modification des réponses immunitaires en fait partie. 
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b.1) Activation de la sécrétion de cytokines par les PBMC : 

Deux GSL ont été testé sur des Peripherical Blood Mononuclear cells (PBMC) humains 

(Lochnit et coll., 1998). Ils contribuaient à la sécrétion des cytokines pro-inflammatoires 

TNF-α, IL-1 et IL-6. Cette activité était dépendante de la présence du groupe PC sur les GSL. 

b.2) Inhibition de la prolifération des lymphocytes B : 

Deehan et coll. (2002) ont démontré que les GSL provoquaient une inhibition de la 

prolifération des lymphocytes B murins. La fraction PC étant portée à la fois par les GSL et 

ES-62, ce résultat était attendu par les auteurs d’après les études précédemment réalisées sur 

cette dernière molécule. Pourtant, deux mécanismes sembleraient impliqués. D’une part, les 

GSL interviendraient sur la prolifération des lymphocytes B induite par la stimulation du 

BCR, indépendamment de la fraction PC. Ils favoriseraient l’apoptose de ces cellules. Ceci 

indique que les GSL comportent un groupe immunomodulateur différent de la fraction PC. 

D’autre part, les GSL inhibaient la prolifération des lymphocytes B induite par le LPS. Ce 

mécanisme était dépendant de la fraction PC, ce qui confirme son action immunomodulatrice.  

Ces résultats indiquent que les GSL d’A. suum comportent au moins deux fractions 

immunomodulatrices. L’influence de la phosphorylcholine sur les réponses immunitaires a été 

confirmée. En outre, il semble qu’une ou plusieurs autres fractions jouent un rôle dans la 

modification de ces réponses. 

b.3) Inhibition de la sécrétion d’IL-12 par les macrophages : 

Des macrophages péritonéaux de souris ont été pré-incubés avec les GSL d’A. suum durant 

une nuit. Les GSL étaient porteurs ou non d’une fraction PC. Ils ont été ensuite stimulés par le 

LPS et l’IFN-γ en présence de GSL pendant 24 heures. Cette expérimentation a démontré que 

les GSL réduisaient la sécrétion d’IL-12 par les macrophages d’environ 35%. Cette faculté 

était dépendante de la présence de la fraction PC sur les GSL.  

Ce résultat semble en opposition avec ceux obtenus avec les PBMC, les GSL stimulant la 

sécrétion de cytokines pro-inflammatoires chez ces cellules. Pour les auteurs, ce paradoxe 

serait lié à des actions différentes des GSL en fonction de l’espèce hôte et/ou du type 

cellulaire étudié (Deehan et coll., 2002). 
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4. Autres : 
 

a) ARN double brin : 

D’autres éléments de S. mansoni peuvent se trouver en contact avec le système immunitaire 

humain. C’est le cas de l’ARN double brin (ARNdb) des oeufs. 

Aksoy et coll. (2005) ont démontré que les œufs du trématode induisaient l’activation des CD 

vers un phénotype précis. Celui-ci était caractérisé par une stimulation de la voie de 

signalisation aboutissant à l’expression d’IFN de type I (IFN-β) et des IFN-stimulated genes 

(ISG), connus pour coder des produits pro-inflammatoires.  

Il est établi que l’IFN-β est un médiateur essentiel lors de l’activation des CD par le TLR3. 

Les auteurs ont d’une part prouvé que les œufs de S. mansoni activaient bien le TLR3. Ils ont 

ensuite démontré que c’était l’ARNdb qui était impliqué dans la stimulation de ce récepteur. 

Ainsi, le TLR3, connu pour être activé quasi exclusivement par l’ARNdb viral, peut aussi être 

stimulé par l’ARNdb des œufs de S. mansoni. L’ARNdb schistosomien constitue donc un 

inducteur des réponses immunitaires innées. Pourtant, son rôle précis dans l’orientation des 

CD et donc des réponses immunitaires n’est pas encore bien défini. 

b) Produits d’excrétion-sécrétion de Trichuris suis : 

A l’instar des autres helminthes, le nématode Trichuris suis libère de nombreux produits 

d’excrétion-sécrétion (PES) appartenant aux classes des glucides, des lipides et des protéines. 

Quelques molécules ont été identifiées parmi cette dernière catégorie. Une zinc 

métallo-protéase de 45 kDa est synthétisée en grande quantité. Elle dégrade le fibrinogène et 

l’élastine. D’autres composants comme une thiol protéase de 20 kDa, un inhibiteur de la 

sérine protéase ou un inhibiteur de la chymotrypsine et de l’élastase ont été caractérisés. En 

outre, ces PES sont dotés d’une activité antimicrobienne qui pourrait conférer un rôle 

protecteur à T. suis chez l’hôte.  

L’intérêt porté à ce nématode et ses PES s’est constamment développé depuis les essais de 

Weinstock et coll. dans le traitement des MICI. Malgré cela, leurs interactions avec le système 

immunitaire n’ont pas été éclaircies. Parthasarathy et Mansfield (2005), consécutivement aux 

résultats obtenus chez l’Homme, ont donc étudié l’influence des PES de T. suis sur la 

sécrétion des interleukines anti-inflammatoires de type 2 par les cellules intestinales de porc 

IPEC-1. Ces cellules ont été choisies dans le but de modéliser la sécrétion de certaines 
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cytokines de type 2 (IL-4, IL-6 et IL-10) par les entérocytes après mise en contact avec des 

concentrations en PES équivalentes à celles retrouvées lors d’une infection. 

Les auteurs ont montré que ces molécules augmentaient la sécrétion d’IL-6 et d’IL-10 par les 

cellules IPEC-1 dans les 24 heures suivant la mise en contact. Ce faible délai a été analysé 

comme étant une réponse immunitaire primaire. L’IL-4 n’était pas sécrétée par les cellules 

IPEC-1 ni par les PBMC. 

Il apparaît donc que les PES produits par T. suis possèdent la capacité de modifier les 

réponses immunitaires induites par les cellules épithéliales de porc. Les auteurs supposent que 

l’augmentation de sécrétion d’IL-6 et d’IL-10 serait similaire chez les entérocytes humains 

lors d’une infection par un trichure. Des études complémentaires sur cellules intestinales 

humaines sont néanmoins nécessaires pour confirmer cette hypothèse. 

Cependant, les propriétés pro-Th2 de l’IL-6 et l’activité anti-inflammatoire et anti-Th1 de 

l’IL-10 suggèrent que les PES pourraient induire un micro-environnement favorable à une 

réponse Th2 chez l’hôte. Le mécanisme précis par lequel les PES de T. suis stimulent la 

sécrétion de ces deux cytokines reste inconnu. Les auteurs de cette étude estiment que les 

composés actifs sont probablement des peptides ou des protéines. 

c) Extraits d’Ascaris suum : 

Afin d’étudier l’influence d’Ascaris sur le système immunitaire de ses hôtes, Lima et coll. 

(2002) ont testé l’extrait du ver adulte Ascaris suum sur un modèle murin d’asthme. Cette 

étude faisait suite à de précédents résultats démontrant un rôle effectif de cet helminthe sur 

l’orientation des réponses immunitaires. Des protéines de haut poids moléculaire extraites 

d’A. suum diminuaient les réponses Th1 dirigées contre l’ovalbumine au profit des réponses 

Th2 (Ferreira et coll., 1995). Elles diminuaient l’intensité des réponses d’hypersensibilité 

retardée ainsi que les niveaux d’IgM, d’IgG2a, d’IgG1 et d’IgE (Faquim-Mauro, Macedo, 

1998). L’IL-4 ainsi que l’IL-10 participaient à cette action (Macedo et coll., 1998). En 

l’absence d’extrait, les souris souffraient d’une inflammation pulmonaire à éosinophiles. Ces 

cellules, principales responsables de la pathogénie de l’asthme, représentaient 50% de 

l’infiltrat cellulaire pulmonaire. En cas d’administration préalable d’extrait, l’accumulation de 

cellules totales et donc d’éosinophiles était 70 fois moins importante. La diminution d’activité 

de la peroxydase des éosinophiles confirmait ce résultat. 

La réduction du nombre des éosinophiles était corrélée à la diminution des niveaux d’IL-4, 

d’IL-5 et d’éotaxine dans le liquide de lavage broncho-alvéolaire (LBA). Ces deux dernières 
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cytokines sont chimiotactiques pour les éosinophiles. La diminution de leur sécrétion est sans 

nul doute à mettre en relation avec l’appauvrissement du tissu pulmonaire en éosinophiles. 

Enfin, les niveaux d’IgG1 et d’IgE dirigées contre l’ovalbumine étaient altérés à la fois dans 

le sérum et dans le LBA. 

L’ensemble de ces résultats démontre que l’extrait d’A. suum possède de profonds effets 

inhibiteurs sur l’inflammation pulmonaire. La diminution de libération d’IL-4, d’IL-5 et 

d’éotaxine semble contribuer à cet effet. Ainsi, cet helminthe pourrait avoir un effet 

suppresseur sur les mécanismes asthmatiques comme le montre la diminution de 

l’hyperréactivité bronchique à la métacholine chez les souris de cette étude. 
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A l’origine, le terme de parasite fut utilisé dès l’Antiquité grecque pour désigner une fonction 

des plus honorables. On appelait ainsi certains personnages, associés aux prêtres de telle ou 

telle divinité, pour les aider dans les soins matériels du culte. Cette définition s’est 

progressivement transformée pour désigner aujourd’hui une personne qui vit, prospère aux 

dépens d'une autre personne ou d'un groupe de personnes. Le parasite possède ainsi une 

connotation totalement péjorative dans notre société. Ce caractère nuisible du parasite est tout 

autant développé au cours du cursus universitaire. Les parasitoses ne sont-elles pas plus 

étudiées que le parasite lui-même ? C’est en effet sous l’angle de la pathologie que nous 

connaissons l’influence des parasites sur l’Homme : comment est-il possible de se prémunir 

d’une infection parasitaire ou, le cas échéant, comment l’éliminer ? Cependant et en gardant à 

l’esprit les millions de morts dus chaque année aux infections parasitaires, nous nous sommes 

intéressés au cours de cette thèse à certaines actions « secondaires » des parasites. Comment 

une interaction durable de plusieurs millénaires entre les helminthes et l’Homme ne pourrait 

provoquer que des effets néfastes chez ce dernier ? Si les parasites étaient exclusivement 

nuisibles, comment cette interaction a-t-elle pu subsister ? 

Nous sommes maintenant en mesure d’affirmer que les infections helminthiques influencent 

l’orientation du système immunitaire humain. C’est sous l’angle des réponses lymphocytaires 

Th que ce système a été décrit dans cette thèse. La cellule dendritique, au carrefour des 

réponses innées et adaptatives, est le pivot de cette orientation. Schématiquement, une réponse 

de type 1 est mise ne place en cas d’infection par un pathogène intracellulaire et une de type 2 

si c’est un organisme extracellulaire. Le subtil équilibre entre ces deux types de réponse est 

assuré par un troisième type de réponse : la réponse T régulatrice. 

Les helminthes, en tant que pathogènes extracellulaires, provoquent une réponse de type 2 

chez l’hôte. C’est ce type de réaction qui est également en cause dans les allergies. Cette 

réponse joue différents rôles en fonction de la localisation intestinale ou non de la parasitose. 

Dans le premier cas, l’organisme tente de se débarrasser du ver par une augmentation de la 

motricité intestinale. Lors de la schistosomiase, exemple ici d’helminthiase péri-intestinale, ce 

sont les œufs qui sont les principaux responsables des modifications immunitaires. Outre la 

lutte contre le parasite, la réponse Th2 a pour finalité de limiter la réponse Th1 hépatotoxique 

à court terme ainsi que de diriger la réparation tissulaire. L’excès de toute réaction 

immunitaire étant préjudiciable pour l’organisme, les réponses T régulatrices assurent un rôle 

modérateur notamment sur les phénomènes inflammatoires délétères. Paradoxalement, cette 

fonction immunorégulatrice contribue aussi à la chronicité des helminthiases.  
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L’immunomodulation engendrée par les helminthiases est impliquée dans les réactions 

vis-à-vis d’antigènes non parasitaires. Nous avons donc choisi d’approfondir les relations 

entre les helminthiases et deux autres types de pathologies reposant sur une dysrégulation du 

système immunitaire : les allergies et les MICI. L’épidémiologie nous enseigne qu’au cours 

des soixante dernières années, grâce aux progrès de l’hygiène, les helminthiases sont 

devenues de moins en moins fréquentes dans les pays développés. Dans le même temps, les 

allergies et les MICI ont vu leur incidence et prévalence exploser. Les pays non développés 

ou en voie de développement, où les helminthiases sont le plus souvent endémiques, souffrent 

beaucoup moins de ces deux pathologies. Les études épidémiologiques ont prouvé qu’il 

existait une relation inverse entre helminthiase et allergie si quelques conditions étaient 

respectées. A l’identique, le peu d’essais cliniques réalisés sur l’Homme ont prouvé les 

bénéfices d’un traitement par doses itératives d’œufs de T. suis. Ces conclusions ouvrent des 

perspectives quant à la naissance de nouvelles voies thérapeutiques pour ces maladies. Le 

développement d’un traitement nécessite au préalable l’identification des substances actives. 

Les molécules ou sources de molécules d’origine helminthique déjà identifiées et qui 

pourraient faire l’objet d’un développement dans le futur ont donc été présentées.  

A l’heure actuelle, les recherches sont toujours orientées vers un aspect fondamental, c'est-à-

dire vers une détermination plus fine des rapports entre les helminthiases et les allergies voire 

certaines catégories de manifestations allergiques. Aucune n’a en revanche été publiée pour 

infirmer ou confirmer les résultats obtenus avec Trichuris suis dans les MICI. D’autres ont 

identifié Necator americanus comme un candidat potentiel efficace dans le traitement de ces 

pathologies. 

En tout état de cause, les nouvelles voies thérapeutiques utilisant directement les helminthes 

ou des molécules dérivées n’en sont qu’à leurs prémices. De nombreux travaux restent à 

réaliser, ne serait-ce que pour apporter une preuve expérimentale indiscutable de l’efficacité 

(ou l’inefficacité) des helminthiases dans les allergies et les MICI. De grands essais cliniques 

sont ainsi nécessaires. En effet, les arguments obtenus jusqu’à présent ne découlent que 

d’études réalisées chez l’animal ou avec un échantillon très faible d’individus chez l’Homme. 

Une difficulté supplémentaire au développement de cette voie thérapeutique est constituée par 

l’a priori de la population générale vis-à-vis des vers. Ces derniers, associés à des conditions 

sanitaires misérables, provoquent un profond dégout. Les helminthes ne pourront alors 

probablement jamais être utilisés en l’état comme thérapeutique, sous peine d’être rejetés. 

L’identification précise du ou des principes actif(s) et de leur(s) mécanisme(s) d’action parait 

alors indispensable. Sous réserve d’identifier une molécule suffisamment puissante pour 
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reproduire les résultats obtenus avec le ver entier, le chemin à accomplir reste donc 

considérable avant de pouvoir traiter concrètement les allergies et les MICI ou toute autre 

maladie résultant d’une dysrégulation immunitaire avec un « médicament helminthique ». 
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LISTE DES ABREVIATIONS 
 
 
 
 
AAMs : alternatively activated macrophages 

ADCC : cytotoxicité cellulaire dépendante des 

anticorps 

ADN :  acide désoxyribonucléique 

Ag :  antigène 

AP1 :  activator protein 1 

ARN :  acide ribonucléique 

ARNdb : ARN double brin 

ASAT : aspartate aminotransférase 

BCR : B cell receptor 

BSA : sérum albumine bovine 

Ccal : cellule caliciforme 

CCR7 :  chemokine receptor 7 

CDAI : crohn’s disease activity index 

CD :  cellule dendritique 

CDC : center for diseases control 

CDn+ : lymphocyte porteur du cluster de 

différenciation n (avec n=4 ou 8) 

CDn :  cluster de différenciation n 

CDnL :  ligand de CDn 

ChaFFs : Chitinase and FIZZ family 

CISF : cytokine synthesis inhibitory factor  

CMH :  complexe majeur d’histocompatibilité 

CMHII :  CMH de classe II 

CPA :  cellule présentatrice de l’antigène 

CTLA-4 : cytotoxic T lymphocyte antigen A-4 

CV : cardio-vasculaire 

DA : dermatite atopique 

DCn : cellule dendritique induisant une réponse Thn 

DCreg : cellule dendritique induisant une réponse 

régulatrice 

DMO : (cellule) dérivée de la moelle osseuse 

DNBS : dinitrobenzene sulfate 

DSS : dextran sodium sulfate 

ECF-A : facteur chimiotactique des éosinophiles 

ECP : protidine cationique des éosinophiles 

EPO : peroxydase des éosinophiles 

ECRHS : European Community Respiratory Health 

Survey 

FcεRn : récepteur n de la région Fc de l’IgE (avec n = 

I ouII) 

Foxp3 : marqueur forkhead box P3 

FT :  facteur tissulaire 

GI: gastro-intestinal 

GITR: glucocorticoid-induced tumor necrosis factor 

receptor 

GM-CSF: granulocytemacrophage-colony stimulating 

factor 

GSL : glycosphingolipides 

HRB: hyperréactivité bronchique 

HAS: serum albumin humaine 

HSP :  Heat shock protein 

IBD :  inflammatory bowel disease 

ICAM :  intracellular adhesion molecule 

IDO : indeolamine 2,3-dioxygénase 

IFN-α : interféron-α 

IFN-β :  interféron-β 

IFN-γ :  interféron-γ 

IgN : immunoglobuline N 

IL-nR :  récepteur de l’IL-n 

IL-n :  interleukine-n 

iNOS: forme inductible de la NO synthase 

IPSE : IL-4-inducing principle of schistosome eggs 

ISAAC: International Survey of Asthma and Allergies 

in Childhood 

ISG : IFN-stimulated genes  

IV: intra-veineux 

Jakn : janus kinase n 

LAG3 : lymphocyte activation gene 3 

LAM: lipoarabinimannane 

LB : lymphocyte B 

LBA: liquid de lavage broncho-alvéolaire 

LDN: LacdiNAc  

LDN-DF : LacdiNAc bifucosylé  

LDN-F : LacdiNAc fucosylé 

LFA-1 : lymphocyte function-associated antigen-1 

LNFPIII : lacto-N-fucopentose III 

LT : lymphocyte T 

LPS:  lipopolysaccharide 
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LT: leucotriène 

LT-β :  lymphotoxine β 

Lyso-PC : lyso-phosphatidylcholine 

Lyso-PS : lyso-phosphatidylsérine 

MBP : protéine basique majeure des éosinophiles 

MC : maladie de Crohn 

MCP: macrophage chemoattractant protein 

MCP1:  monocytic chemotactic protein 1 

MICI : maladie inflammatoire chronique intestinale 

MMR : récepteur du mannose 

MyD88 :  myeloid differenciation protein 88 

NCF-A: facteur chimiotactique des neutrophiles 

NDMO : (cellule) non dérivée de la moelle osseuse 

NF-κB :  nuclear factor kappaB 

NK :  natural killer 

NO : oxyde nitrique 

NOS : NO-synthase 

OMS : organisation mondiale de la santé 

OX40L :  ligand au récepteur OX40 

PAF: facteur d’activation des plaquettes 

PAMP :  pathogen-associated molecular patterns 

PBMC: peripherical blood mononuclear cell 

PC: phosphorylcholine 

PES : produits d’excrétion-sécrétion  

PGE2: prostaglandine E2 

PKC : protéine kinase C 

PND: pays non développé 

PRR :  pathogen-recognition receptor 

PS : phosphatidylsérine 

PVD: pays en voie de développement 

RAST: radio allergo sorbent test 

RCH: rectocolite hémorragique 

RELMs: resistin-like molecules 

r-HRF: facteur recombinant de relarguage de 

l’histamine 

SC: sous-cutané 

SCCCAI : Simple Clinical Colitis Activity Index 

SEA : soluble egg antigen 

SEP: sclérose en plaques 

Statn : signal transducer and activator of 

transcription n 

TCR:  T cell receptor 

TFF3: tréfoil factor family 3 

TGF-β: Transforming growth β 

Th :  lymphocyte T helper 

Th0 :  lymphocyte Th naïf 

(L)Thn :  (lymphocyte) T helper de type n 

TLR-n :  Toll-like receptor-n 

TNBS: trinitrobenzene sulfate 

TNF-α :  tumor necrosis factor-α 

TNF-β :  tumor necrosis factor-β 

(L)Tr1: (lymphocyte) T régulateur de type 1 

(L)Treg:  (lymphocyte) T régulateur 

TSLP :  thymic stromal lymphopoiétine 

UCDAI : Ulcerative Colitis Disease Activity Index 

UI : unité internationale 
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RESUME : 
 
 
 
 
Les helminthes sont des parasites possédant la faculté de modifier les réponses immunitaires de leur hôte. Afin 
de pérenniser cette relation de parasitose où l’hôte est indispensable, les réponses lymphocytaires Th2 sont 
stimulées au détriment des réponses Th1. Ceci procure à l’hôte une protection vis-à-vis de l’helminthe. 
Parallèlement, des réponses lymphocytaires T régulatrices sont activées. Elles assurent des bénéfices réciproques 
à l’hôte et au parasite. Les réactions immunitaires dirigées contre le parasite sont régulées. L’intensité des 
réactions inflammatoires délétères pour l’hôte sont atténuées. 
Les helminthiases étaient ubiquitaires jusqu’au premier tiers du XXème siècle puis ont vu leur incidence et leur 
prévalence chuter dans les pays développés sous l’influence de l’amélioration des conditions d’hygiène. Les 
maladies atopiques (MA) et les maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) se sont au contraire 
développées au cours de la même période. Dans les pays non développés ou en voie de développement, ces 
infections sont toujours très fréquentes. Les MA et les MICI y sont encore rares. Il existe une relation 
épidémiologique inverse entre les helminthiases et les MA et les MICI. Le défaut de stimulation du système 
immunitaire humain par les helminthes pourrait expliquer l’accroissement de la fréquence des MA et des MICI 
dans les pays développés. 
Plusieurs mécanismes sont candidats pour expliquer l’action des helminthes sur les MA et les MICI. Des 
protéines, des glucides et des lipides provenant de différentes espèces ont été étudiés. Cependant, aucune 
nouvelle voie thérapeutique n’a pour le moment été identifiée. 
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